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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS 

Seroquel Prolong® 50 mg Retardtabletten 
Seroquel Prolong® 1 50 mg Retardtabletten 
Seroquel Prolong® 200 mg Retardtabletten 
Seroquel Prolong® 300 mg Retardtabletten 
Seroquel Prolong® 400 mg Retardtabletten 

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG 
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Prolong 50 mg enthalt 50 mg 
(als Quetlapinhemifumarat) 
Bestandtell: 1 19 mg Lactose pro 

Prolong 150mg enthalt 150mg 
(als Quetlapinhemifumarat) 
Bestandtell: 71 mg Lactose pro 

Prolong 200 mg enthalt 200 mg 
(als Quetlapinhemifumarat) 
Bestandtell: 50 mg Lactose pro 

Prolong 300 mg enthalt 300 mg 
(als Quetlapinhemifumarat) 
Bestandtell: 47 mg Lactose pro 

Prolong 400 mg enthalt 400 mg 
(als Quetlapinhemifumarat) 
Bestandtell: 15 mg Lactose pro 



Vollstandlge Aufllstung der sonstigen 
Bestandtelle, slehe Abschnitt 6.1 . 

3. DARREICHUNGSFORM 

Retardtablette 

Seroquel Prolong 50 mg Retardtabletten 
sind pflrslchfarben und auf einer Selte mit 
„XR 50" gepragt 

Seroquel Prolong 1 50 mg Retardtabletten 
sInd weiB und auf einer Seite mit „XR 150" 
gepragt 

Seroquel Prolong 200 mg Retardtabletten 
sInd gelb und auf einer Selte mit „XR 200" 
gepragt 

Seroquel Prolong 300 mg Retardtabletten 
sind hellgelb und auf einer Selte mit „XR 300" 
gepragt 

Seroquel Prolong 400 mg Retardtabletten 
sInd weiB und auf einer Seite mit „XR 400" 
gepragt 

4. KLINISCHE ANGABEN 
4.1 Anwendungsgebiete 

Seroquel Prolong 1st indizlert zur: 

• Behandlung der Schizophrenic 

• Behandlung von bipolaren Stbrungen: 

o zur Behandlung von maBlgen bis 
schweren manlschen Episoden bei 
bipolaren Storungen 

o zur Behandlung von schweren 
depressiven Episoden bel bipolaren 
Stbrungen 

o zur Ruckfallpraventlon von manlschen 
Oder depressiven Episoden bei 
Patienten mit bipolaren Storungen, die 
zuvor auf eine Quetlapin-Behandlung 
angesprochen haben. 

• Behandlung depresslver Erkrankungen 
(Episoden einer Major Depression) als 
Zusatztheraple bei Patienten, die unzu- 
reichend auf die Monotheraple mit einem 
Antldepressivum angesprochen haben 
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(slehe Abschnitt 5.1). Vor Beginn der 
Behandlung sollte der behandelnde 
Arzt das Sioherheltsprofll von Seroquel 
Prolong beachten (slehe Abschnitt 4.4). 

4.2 Dosierung und Art der Anwendung 

Fur jede Indlkatlon gibt es ein anderes 
Doslerungsschema. Es muss daher slcher- 
gestellt sein, dass Patienten eindeutige 
Informationen zur geelgneten Dosierung fur 
ihre Erkrankung erhalten. 

Seroquel Prolong sollte 1-mal tagllch eln- 
genommen werden, und zwar nicht zusam- 
men mit einer Mahlzeit. Die Retardtabletten 
sollen Im Ganzen geschluckt und nIcht 
getellt, zerkaut oder zerklelnert werden. 

Erwachsene: 

Zur Behandlung der Schizophrenie und 
mittelschweren bis schweren manl- 
schen Phasen bei bipolaren Storungen 

Seroquel Prolong sollte mindestens eIne 
Stunde vor einer Mahlzeit eingenommen 
werden. Zu Behandlungsbeginn betragt die 
Tagesdosis 300 mg am 1 . Tag und 600 mg 
am 2. Tag. Die empfohlene Tagesdosis be- 
tragt 600 mg. In medlzinisch begrundeten 
Fallen kann die Dosis jedoch auf 800 mg 
tagllch erhoht werden. Die DosIs sollte 
innerhalb des effektlven Doslsberelches 
von 400 mg bis 800 mg pro Tag eingestellt 
werden, je nach Ansprechen des Patienten 
und der Vertraglichkelt. Fur die Erhaltungs- 
theraple bel Schizophrenie 1st kelne Dosls- 
anpassung erforderllch. 

Zur Behandlung von schweren 
depressiven Episoden bei bipolaren 
Storungen 

Seroquel Prolong sollte vor dem Schlafen- 
gehen eingenommen werden. Die Tages- 
gesamtdosls fur die ersten vier Behand- 
lungstage ist 50 mg (1. Tag), 100 mg 
(2. Tag), 200 mg (3. Tag) und 300 mg 
(4. Tag). Die empfohlene Tagesdosis Ist 
300 mg. In klinischen Studlen wurde In der 
600-mg-Gruppe Im Vergleich zur 300-mg- 
Gruppe kein zusatzllcher Nutzen beobachtet 
(siehe Abschnitt 5.1). EInzelne Patienten 
konnen von einer 600-mg-Dosis profitleren. 
Doslerungen von mehr als 300 mg sollten 
durch Arzte Inltllert werden, die Erfahrung 
in der Behandlung von bipolaren Storungen 
haben. Kllnlsche Studien haben gezelgt, 
dass bel einzelnen Patienten eIne Dosls- 
verrlngerung auf eIn Minimum von 200 mg 
in Betracht gezogen werden kann, wenn 
Bedenken zur Vertragllchkeit bestehen. 

Zur Ruckfallpraventlon bei bipolaren 
Storungen 

Zur Ruckfallpraventlon von manlschen, 
gemlschten oder depressiven Episoden bel 
bipolaren Stbrungen sollten Patienten, die 
auf Seroquel Prolong zur Akutbehandlung 
der bipolaren Storung angesprochen 
haben, die Behandlung mit gleicher DosIs 
fortsetzen. Die EInnahme erfolgt vor dem 
Schlafengehen. Die Seroquel Prolong DosIs 
kann an das indivlduelle Ansprechen des 
Patienten und die Vertragllchkeit Im Berelch 
von 300 und 800 mg pro Tag angepasst 
werden. Es Ist wichtig, dass die niedrlgste 
wirksame DosIs zur Erhaltungstheraple 
angewendet wird. 



Zur Zusatztheraple bei depressiven 
Erkrankungen (Episoden einer Major 
Depression): 

Seroquel Prolong sollte vor dem Schlafen- 
gehen eingenommen werden. Zu Behand- 
lungsbeginn betragt die Tagesdosis 50 mg 
am 1. und 2. Tag und 150 mg am 3. und 
4. Tag. In Kurzzeltstudlen zur Zusatztheraple 
zelgte sich eIne antldepresslve WIrkung bel 
1 50 mg und 300 mg pro Tag (mit Amitrlptylln, 
Bupropion, CItalopram, Duloxetin, Escitalo- 
pram, Fluoxetin, Paroxetin, Sertralln und 
Venlafaxin - slehe Abschnitt 5.1) und bel 
50 mg pro Tag In Kurzzeltstudlen zur 
Monotherapie. Bei hbheren Dosen besteht 
eIn erhohtes Nebenwirkungsrislko. Daher 
sollte der behandelnde Arzt sicherstellen, 
dass zur Therapie die niedrigste wirksame 
Dosis, beglnnend mit 50 mg pro Tag, ange- 
wendet wIrd. Die Notwendigkelt, die Dosis 
von 1 50 mg auf 300 mg pro Tag zu erho- 
hen, sollte basierend auf der Indlvlduellen 
Bewertung des einzelnen Patienten ent- 
schieden werden. 

Umstellung von den Seroquel Filmtab- 
letten (schnellfreisetzende Tabletten): 

Fur eine einfachere Dosierung konnen 
Patienten, die zurzelt mit mehrfachen 
Dosen der schnell-frelsetzenden Seroquel 
Fllmtabletten behandelt werden, auf 
Seroquel Prolong umgestellt werden. Die 
Tagesgesamtdosis ist equivalent und wird 
1-mal tagllch eingenommen. Indivlduelle 
Dosisanpassungen konnen erforderllch 
seln. 

Altere Patienten: 

Bel der Behandlung alterer Patienten mit 
Seroquel Prolong Ist, wie bel anderen Antl- 
psychotlka und Antidepressiva, vor allem In 
der Inltlalen Behandlungsphase Vorslcht 
geboten. Es kann erforderllch seln, die Dosis- 
anpassung von Seroquel Prolong lang- 
samer vorzunehmen und eIne gerlngere 
therapeutlsche Tagesdosis zu wahlen als 
bel jungeren Patienten. Bel alteren Patien- 
ten war die mittlere Plasmaclearance von 
Quetlapin Im Vergleich zu der von jungeren 
Patienten um 30-50% niedrlger. Bel 
alteren Patienten sollte die Anfangsdosis 
50 mg pro Tag betragen. Je nach indlvl- 
duellem Ansprechen des Patienten und der 
Vertraglichkelt kann die Dosis In Schrltten 
von 50 mg pro Tag bis zum Errelchen einer 
wirksamen Dosis gestelgert werden. 
Bel alteren Patienten mit depressiven 
Erkrankungen (Episoden einer Major De- 
pression) sollte die Dosierung mit 50 mg 
pro Tag am 1 . Tag bis 3. Tag beginnen, da- 
nach auf 1 00 mg pro Tag am 4. Tag und auf 
150 mg pro Tag am 8. Tag erhoht werden. 
Es sollte die niedrlgste wirksame Dosis, be- 
glnnend mit 50 mg pro Tag, angewendet 
werden. Falls, basierend auf der indlvlduel- 
len Beurtellung des einzelnen Patienten, 
eIne Stelgerung der Dosis auf 300 mg pro 
Tag erforderlich ist, sollte diese nicht vor 
dem 22. Behandlungstag erfolgen. 

WIrksamkelt und SIcherhelt wurden bel 
Patienten uber 65 Jahren mit depressiven 
Episoden Im Rahmen von bipolaren Sto- 
rungen nicht untersucht. 
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Kinder und Jugendliche: 

Die Anwendung von Seroquel Prolong bei 
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren 
wird nioht empfohlen, da keine Daten vor- 
handen sind, die die Anwendung in dieser 
Altersgruppe unterstutzen. Die vorliande- 
nen Ergebnisse aus Placebo-kontroilierten 
kiinisclien Studien werden in den Abschnit- 
ten 4.4, 4.8, 5.1 und 5.2 dargestelit. 

Eingeschrankte Nierenfunktion: 

Eine Dosisanpassung bei Patienten mil 
eingeschrankter Nierenfunktion ist nicht 
erforderiioh. 

Eingeschrankte Leberfunktion: 

Quetiapin wird extensiv in der Leber meta- 
bolisiert. Dalner soilte Seroquel Prolong bei 
Patienten mit bekannter eingeschrankter 
Leberfunktion vor allem in der initialen Be- 
fiandlungsphase mit Vorsicfit angewendet 
werden. Bei Patienten mit eingeschrankter 
Leberfunktion sollte die Anfangsdosis 
50 mg pro Tag betragen. Je naoh indivi- 
duellem Ansprechen des Patienten und der 
Vertraglichkeit kann die Dosis in Sohritten 
von 50 mg pro Tag bis zum Erreichen einer 
wirksamen Dosis gesteigert werden. 

4.3 Gegenanzeigen 

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 
Oder einen der sonstigen Bestandteile 
dieses Arzneimittels. 

Die gleiohzeitige Anwendung von 
Cytoohrom-P-450-3A4-Hemmern wie 
HIV-Proteasehemmern, Antimykotika vom 
Azoltyp, Erythromycin, Clarithromycin und 
Nefazodon ist kontraindiziert (siehe 
Abschnitt 4.5). 

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- 
sichtsmaBnahmen fur die Anwendung 

Da Seroquel Prolong mehrere Indikationen 
hat, sollte beim Patienten das Sicherheits- 
profil entsprechend der bei ihm individuell 
gestellten Diagnose und der angewende- 
ten Dosierung berucksichtigt werden. 

Die Langzeitwirksamkeit und -sicherheit 
wurde bei Patienten mit depressiven 
Erkrankungen (Episoden einer Major 
Depression) nicht als Zusatztherapie unter- 
sucht. Die Langzeitwirksamkeit und -sicher- 
heit wurde jedoch in der Monotherapie bei 
erwachsenen Patienten untersucht (siehe 
Abschnitt 5.1). 

Kinder und Jugendliche 

Die Anwendung von Quetiapin bei Kindern 
und Jugendlichen unter 18 Jahren wird 
nicht empfohlen, da keine Daten vorhanden 
sind, die die Anwendung in dieser Alters- 
gruppe unterstutzen. Klinische Studien mit 
Quetiapin haben gezeigt, dass zusatzlich zu 
dem bei Erwachsenen ermittelten Sicher- 
heitsprofil (siehe Abschnitt 4.8) bestimmte 
unerwunschte Ereignisse bei Kindern und 
Jugendlichen mit einer groBeren Haufigkeit 
im Vergleich zu Erwachsenen auftreten 
(Appetitzunahme, erhohtes Serumprolaktin, 
Erbrechen, Rhinitis und Synkope) oder 
andere Auswirkungen bei Kindern und Ju- 
gendlichen haben konnen (extrapyramidale 
Symptome und Reizbarkeit). Ferner wurde 



eine Nebenwirkung festgestellt, die sich in 
vorhergehenden Studien mit Erwachsenen 
nicht gezeigt hat (Erhohung des Blut- 
drucks). Bei Kindern und Jugendlichen 
wurden auBerdem Veranderungen bei 
Schilddrusenfunktionstests beobachtet. 

AuBerdem sind die langfristigen sicher- 
heitsrelevanten Auswirkungen der Behand- 
lung mit Quetiapin auf das Wachstum und 
den Reifeprozess nicht uber 26 Woohen 
hinaus untersucht worden. Die langfristigen 
Auswirkungen auf die kognitive Entwick- 
lung sowie auf die Entwicklung des Verhal- 
tens sind nicht bekannt. 

In Placebo-kontroilierten Studien mit 
Kindern und Jugendlichen, die aufgrund 
einer Schizophrenie, einer bipolaren Manie 
Oder einer bipolaren Depression behandelt 
wurden, kam es unter Quetiapin zu einem 
vermehrten Auftreten extrapyramidaler 
Symptome (EPS) im Vergleich zu Placebo 
(siehe Abschnitt 4.8). 

Suizid/Suizidgedanken oder klinische 
Verschiechterung: 

Depression ist mit einem erhbhten Risiko 
fur die Auslosung von Suizidgedanken, 
selbstschadigendem Verhalten und Suizid 
(Suizid-bezogenen Ereignissen) verbunden. 
Dieses erhohte Risiko besteht, bis eine sig- 
nifikante Remission eintritt. Da eine Besse- 
rung nicht unbedingt schon wahrend der 
ersten Behandlungswoohen auftritt, sollten 
die Patienten bis zum Eintritt einer Besse- 
rung engmaschig uberwacht werden. Die 
bisherige klinische Erfahrung zeigt, dass 
das Suizidrisiko zu Beginn der Genesung 
ansteigen kann. 

AuBerdem mussen Arzte das durch die 
bekannten, mit der behandelten Erkrankung 
verbundenen Risikofaktoren bedingte 
potenzielle Risiko fur das Auftreten Suizid- 
bezogener Ereignisse nach abrupter 
Beendigung der Behandlung mit Quetiapin 
berucksichtigen. 

Andere psychiatrische Erkrankungen, fur 
die Quetiapin verschrieben wird, konnen 
ebenso mit einem erhohten Risiko fur 
Suizid-bezogene Ereignisse einhergehen. 
AuBerdem konnen diese Erkrankungen 
zusammen mit depressiven Erkrankungen 
(Episoden einer Major Depression) auf- 
treten. Daher sollten bei Behandlung von 
depressiven Erkrankungen (Episoden einer 
IVIajor Depression) die gleichen Vorsiohts- 
maBnahmen eingehalten werden wie bei 
der Behandlung von anderen psychiatri- 
schen Erkrankungen. 

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in 
der Vorgeschichte oder solchen, die vor 
der Therapie ausgepragte Suizidabsiohten 
hatten, ist das Risiko fur die Auslosung von 
Suizidgedanken oder fur Suizidversuche 
erhoht. Sie sollten wahrend der Behand- 
lung besonders sorgfaltig uberwacht werden. 
Eine Metaanalyse von Placebo-kontroilier- 
ten klinischen Studien zur Anwendung von 
Antidepressiva bei Erwachsenen mit psy- 
chiatrischen Storungen zeigte fur Patienten 
unter 25 Jahren, die mit Antidepressiva be- 
handelt worden sind, ein erhohtes Risiko 



fur suizidales Verhalten im Vergleich zu 
Placebo. 

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer 
engmaschigen Uberwachung der Patienten, 
vor allem der Patienten mit hohem Risiko, 
insbesondere zu Beginn der Behandlung 
und nach Dosisanpassungen einhergehen. 
Patienten (und deren Betreuer) sind auf die 
Notwendigkeit einer Uberwachung hin- 
sichtlich jeder klinischen Verschiechterung, 
des Auftretens von suizidalem Verhalten 
Oder Suizidgedanken und ungewohnlicher 
Verhaltensanderungen hinzuweisen. Sie 
sind zudem auf die Notwendigkeit hinzu- 
weisen, unverzuglich arztlichen Rat einzu- 
holen, wenn derartige Symptome auftreten. 

In Placebo-kontroilierten klinischen Kurz- 
zeitstudien mit Patienten mit schweren 
depressiven Episoden bei bipolaren 
Storungen wurde bei jungen erwachsenen 
Patienten Ounger als 25 Jahre), die mit 
Quetiapin behandelt wurden, ein erhohtes 
Risiko fur Suizid-bezogene Ereignisse im 
Vergleich zu denen beobachtet, die mit 
Placebo behandelt worden sind (3,0% vs. 
0 %). In klinischen Studien mit Patienten mit 
depressiven Erkrankungen (Episoden einer 
/Mayor Depression) betrug die Inzidenz der 
bei jungen erwachsenen Patienten (junger 
als 25 Jahre) beobachteten Suizid-bezoge- 
nen Ereignisse 2,1 % (3/144) fur Quetiapin 
und 1,3% (1/75) fur Placebo. 

Risiko fur den Stoffwechsel 

Angesichts des in klinischen Studien be- 
obachteten Risikos fur die Verschiechte- 
rung des Stoffwechselprofils, einschlieBlich 
Anderungen des Gewichts, des Blutzu- 
ckerspiegels (siehe Hyperglykamie) und der 
Lipide, sollten die Stoffwechselparameter 
der Patienten zum Zeitpunkt des Behand- 
lungsbeginns bewertet und Anderungen 
dieser Parameter wahrend der Behandlung 
regeimaBIg kontrolliert werden. Verschlech- 
terungen dieser Parameter sollten klinisch 
entsprechend behandelt werden (siehe 
auch Abschnitt 4.8). 

Extrapyramidale Symptome: 

In Placebo-kontroilierten klinischen Studien 
zeigte Quetiapin bei erwachsenen Patien- 
ten, die aufgrund schwerer depressiver 
Episoden bei bipolarer Storung und 
depressiver Erkrankungen (Episoden einer 
/Mayor Depression) behandelt wurden, eine 
erhohte Inzidenz von extrapyramidalen 
Symptomen (EPS) im Vergleich zur 
Placebo-Behandlung (siehe Abschnitte 4.8 
und 5.1). 

Die Anwendung von Quetiapin wurde mit 
der Entwicklung einer Akathisie in Verbin- 
dung gebracht, die durch subjektiv als 
unangenehm oder qualend empfundene 
Ruhelosigkeit und zwanghaften Bewegungs- 
drang charakterisiert ist, oft begleitet durch 
eine Unfahigkeit, still zu sitzen oder still zu 
stehen. Dies tritt am wahrscheinlichsten in- 
nerhalb der ersten Behandlungswoohen 
auf. Bei Patienten, bei denen diese Symp- 
tome auftreten, kann eine Dosiserhohung 
schadlich sein. 
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Spatdyskinesie: 

Falls Anzeichen und Symptome einer 
Spatdyskinesie auftreten, sollte eine Dosls- 
reduktlon oder die Beendigung der Quetla- 
pln-Behandlung erwogen werden. Nach 
dem Ende der Behandlung konnen die 
Symptome einer Spatdyskinesie schlimmer 
werden oder sogar erstmallg auftreten 
(slehe Abschnitt 4.8). 

Somnolenz und Schwindel: 

Die Behandlung mit Quetlapin wurde mit 
Somnolenz und verwandten Symptomen 
wie Sedlerung (slehe Abschnitt 4.8) in Ver- 
blndung gebracht. In klinischen Studlen zur 
Behandlung von Patlenten mit bipolaren De- 
presslonen und depresslven Erkrankungen 
(Episoden einer Major Depression) traten 
die Symptome normalerwelse Innerhalb der 
ersten 3 Behandlungstage auf und waren 
uberwiegend von leichter bis mittelschwerer 
Intensltat. Patlenten, die unter Somnolenz 
mit hoher Intensltat leiden, sollten eng- 
maschlger kontrolllert werden, mindestens 
fur die ersten 2 Wochen nach Auftreten der 
Somnolenz oder bis sich die Symptome 
bessern bzw. bis ein Abbruch der Behand- 
lung In Betraoht gezogen wird. 

Orthostatische Hypotonia 

Die Behandlung mit Quetlapin wurde mit 
orthostatischer Hypotonle und damit zu- 
sammenhangendem Schwindel In Verbin- 
dung gebracht (slehe Abschnitt 4.8). Diese 
traten, ebenso wie Somnolenz, normaler- 
welse wahrend der anfanglichen Dosls- 
tltratlon auf und konnten, vor allem bei 
alteren Patlenten, zu einem vermehrten 
Auftreten von unfallbedlngten Verletzungen 
(aufgrund von Sturzen) fuhren. Daher sollte 
Patlenten zur Vorsicht geraten werden, bis 
sle mit den mogllchen WIrkungen des 
Arznelmlttels vertraut sind. 

Quetlapin sollte mit Vorsicht bei Patlenten 
mit bekannter kardlovaskularer oder zere- 
brovaskularer Erkrankung oder anderen 
Erkrankungen, die fur Hypotonle anfalllg 
machen, angewendet werden. EIne Dosls- 
reduktlon oder eine langsamere Dosls- 
anpassung sollte In Erwagung gezogen 
werden, wenn eIne orthostatische Hypo- 
tonle auftritt, Insbesondere bei Patlenten 
mit kardlovaskularer Grunderkrankung. 

Krampfanfalle: 

In kontrolllerten klinischen Studlen gab es 
keinen Unterschled In der Inzldenz von 
Krampfanfallen zwischen mit Quetlapin 
Oder mit Placebo behandelten Patlenten. 
Es sInd kelne Daten bezugllch der Inzldenz 
von Krampfanfallen bei Patlenten mit An- 
fallslelden In der Vorgeschlchte vorhanden. 
Bel der Behandlung von Patlenten mit 
Krampfanfallen In der Vorgeschlchte wIrd, 
wie bei anderen Antlpsychotlka auch, Vor- 
sicht empfohlen (slehe Abschnitt 4.8). 

Malignes neuroleptisches Syndrom: 

Das maligne neuroleptlsche Syndrom wurde 
mit der antlpsychotlschen Theraple ein- 
schlleBlich Quetlapin In Verblndung ge- 
bracht (slehe Abschnitt 4.8). Zu den klini- 
schen Anzeichen gehoren Hyperthermie, 
veranderter mentaler Zustand, Muskel- 
riglditat, autonome Instabllltat und eIn 
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Anstieg der Kreatlnphosphoklnase-Werte. 
In einem derartlgen Fall sollte Quetlapin 
abgesetzt und eIne entsprechende medlzi- 
nlsche Behandlung eingeleltet werden. 

Schwere Neutropenie und 
Agran ulozytose: 

Uber schwere Neutropenie (Wert fur neutro- 
phlle Granulozyten < 0,5 x 10^/1) wurde In 
klinischen Studlen mit Quetlapin berlchtet. 
Die melsten Falle von schwerer Neutrope- 
nie traten innerhalb der ersten Behand- 
lungsmonate nach Beginn der Behandlung 
mit Quetlapin auf. Es gab kelne erkennbare 
Abhangigkelt von der Dosis. Im Rahmen 
von Erfahrungen self Marktelnfuhrung traten 
einlge todllche Falle auf. Mogliche Rislko- 
faktoren fur Neutropenie sInd eIne vorbe- 
stehende niedrlge Anzahl welBer Blutzellen 
{white blood cell count - WBC) sowie 
Arznelmlttel-lnduzlerte Neutropenlen in der 
Vorgeschlchte. Allerdlngs traten einlge Falle 
bei Patlenten ohne vorbestehende Rislko- 
faktoren auf. Quetlapin sollte bei Patlenten 
mit einer Anzahl neutrophller Granulozyten 
von < 1,0 X 10^/1 nicht welter angewendet 
werden. Patlenten sollten auf Anzeichen 
und Symptome einer Infektlon hin beob- 
achtet werden, und die absolute Anzahl 
neutrophiler Granulozyten sollte uberwacht 
werden (bis die Anzahl 1,5x10VI uber- 
steigt) (slehe Abschnitt 5.1). 

EIne Neutropenie sollte bei Patlenten mit 
einer Infektlon oder Fleber, Insbesondere 
wenn kelne offenslchtllchen pradisponie- 
renden Faktoren vorllegen. In Betracht 
gezogen und entsprechend klinisch be- 
handelt werden. 

Patlenten sollte geraten werden, das Auf- 
treten von Anzelchen/Symptomen, die auf 
eine Agranulozytose oder eIne Infektlon 
hinweisen (z. B. Fleber, Schwachegefuhl, 
Lethargle oder Halsschmerzen), zu jegli- 
chem Zeltpunkt wahrend der Behandlung 
mit Seroquel umgehend zu melden. Die 
Anzahl welBer Blutzellen und neutrophller 
Granulozyten sollte bei diesen Patlenten 
unverzugllch untersucht werden, insbeson- 
dere wenn kelne pradlsponlerenden Fakto- 
ren vorllegen. 

Wechselwirkungen: 

Slehe auch Abschnitt 4.5. 

Bei glelohzeltlger EInnahme von Quetlapin 
mit einer stark Leberenzym-lnduzierenden 
Substanz wie Garbamazepin oder Pheny- 
toln wIrd die Plasmakonzentratlon von 
Quetlapin erhebllch verrlngert, was die 
WIrksamkelt der Quetlapln-Theraple beeln- 
flussen kann. Bel Patlenten, die Arznelmlt- 
tel erhalten, die Leberenzyme Induzleren, 
sollte die Behandlung mit Quetiapin nur 
begonnen werden, wenn der behandelnde 
Arzt den mogllchen Nutzen einer Behand- 
lung mit Quetiapin als groBer ansieht als 
das RIsIko des Absetzens des Leber- 
enzym-lnduzierenden Arznelmlttels. Es 1st 
wichtig, dass jede Veranderung der Leber- 
enzym-lnduzierenden Arzneimlttel aus- 
schleichend erfolgt und dieses Arzneimlttel, 
falls erforderllch, durch eIne nIcht Leber- 
enzym-induzlerende Substanz (z. B. Natrlum- 
valproat) ersetzt wIrd. 



Gewicht 

Bel Patlenten, die mit Quetlapin behandelt 
wurden, wurde uber Gewlchtszunahme 
berichtet, die entsprechend der ubilchen 
Behandlungsrichtllnlen fur psychotlsche 
Erkrankungen klinisch uberwacht und be- 
handelt werden sollte (slehe Abschnltte 4.8 
und 5.1). 

Hyperglykamie: 

Uber eIne Hyperglykamie und/oder eIne 
Entwicklung oder Verschlechterung eines 
Diabetes, gelegentllch zusammen mit 
Ketoazldose oder Koma, wurde selten be- 
richtet. Darunter waren einlge todllche Falle 
(slehe Abschnitt 4.8). In einlgen Fallen 
wurde eIne vorangegangene Zunahme des 
Korpergewlchts berichtet, die mdglicher- 
welse eIn pradlsponlerender Faktor 1st. EIne 
entsprechende klinische Uberwachung In 
Uberelnstimmung mit den ubilchen 
Behandlungsrichtllnlen fur psychotlsche 
Erkrankungen 1st ratsam. Patlenten, die mit 
einem antlpsychotlschen Arzneimlttel, ein- 
schlleBlich Quetlapin, behandelt werden, 
sollten auf Anzeichen und Symptome einer 
Hyperglykamie (wie Polydlpsle, Polyurle, 
Polyphagle und Schwache) hIn beobachtet 
werden. Patlenten mit Diabetes mellltus 
Oder RIsikofaktoren fur Diabetes mellltus 
sollten regelmaBIg auf eine Verschlechte- 
rung der glykamlschen Regulation unter- 
sucht werden. Das Korpergewlcht sollte 
regelmaBIg kontrolllert werden. 

Lipide: 

In klinischen Studlen mit Quetiapin wurden 
Zunahmen der Triglyceride, des LDL- und 
Gesamtcholesterlns und Abnahmen des 
HDL-Cholesterlns beobachtet (slehe Ab- 
schnitt 4.8). Anderungen der Lipide sollten 
klinisch entsprechend behandelt werden. 

QT-Verlangerung: 

Weder In klinischen Studlen noch bei 
Anwendung gemaB der Fachinformation 
war Quetiapin mit einer anhaltenden Ver- 
langerung des absoluten QT-lntervalls ver- 
bunden. Nach Marktelnfuhrung wurden 
QT-Verlangerungen bei therapeutlsohen 
Quetlapln-Dosen (slehe Abschnitt 4.8) und 
bei Uberdosierung (slehe Abschnitt 4.9) 
berichtet. Wie bei anderen Antlpsychotlka 
1st Vorsicht geboten, wenn Quetiapin bei 
Patlenten mit kardlovaskularer Erkrankung 
Oder mit einer QT-Verlangerung In der 
Famllienvorgeschlchte verordnet wird. Vor- 
sicht 1st auch geboten, wenn Quetiapin 
entweder mit Arznelmittein verordnet wIrd, 
die bekanntermaBen das QT-lntervall ver- 
langern, oder zusammen mit Neuroleptika, 
Insbesondere bei alteren Patlenten, Patlen- 
ten mit kongenltalem QT-Syndrom, dekom- 
pensierter Herzinsufflzienz, Hypertrophic 
des Herzens, Hypokaliamie oder Hypo- 
magneslamie (slehe Abschnitt 4.5). 

Kardiomyopathie und Myokarditis 

In klinischen Studlen und Im Rahmen von 
Erfahrungen nach Marktelnfuhrung wurde 
uber Kardiomyopathie und Myokarditis be- 
richtet. Ein kausaler Zusammenhang mit 
Quetlapin wurde allerdlngs nIcht belegt. Die 
Behandlung mit Quetiapin sollte bei Patlen- 
ten mit Verdacht auf eine Kardiomyopathie 
Oder Myokarditis uberdacht werden. 
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Absetzen: 

Akute Absetzsymptome, wie Schlaflosig- 
keit, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Diarrho, 
Erbreohen, Sohwindel und Reizbarkeit 
wurden nach einem abrupten Absetzen 
von Quetiapin beschrieben. Ein ausschlei- 
chendes Absetzen uber einen Zeitraum von 
mindestens 1 bis 2 Wochen wird empfoh- 
len (siehe Abschnitt 4.8). 

Altere Patienten mit 
Demenz-assoziierter Psychose: 

Quetiapin ist niclit fur die Beliandiung von 
Patienten mit Demenz-assoziierter Psycinose 
zugeiassen. 

In randomisierten, Placebo-kontroilierten 
kiiniscinen Studien mit an Demenz erkrank- 
ten Patienten, die mit einigen atypischen 
Antipsycliotika behandeit wurden, wurde 
ein etwa um das 3-facine eriiolite Risiko fur 
unerwunscinte zerebrovaskuiare Ereignisse 
beobacintet. Der Meclianismus, der zu die- 
ser Risikoerlibliung fulirt, ist nicht bekannt. 
Ein eriiolites Risiko kann aucli bei der 
Anwendung anderer Antipsychotika oder 
bei anderen Patientengruppen niclit aus- 
gescfniossen werden. Quetiapin soiite bei 
Patienten mit Scfiiaganfalirisiko mit Vorsicfnt 
angewendet werden. 

im Rainmen einer IVIetaanalyse von atypi- 
sclien Antipsycliotika wurde berichtet, 
dass aitere Patienten mit einer Demenz- 
assoziierten Psycliose ein eriiolites Risiko 
von Todesfaiien im Vergieicin zur Placebo- 
gruppe inaben. Bei zwei 10-wocinigen Pia- 
cebo-kontroiiierten Quetiapin-Studien bei 
der gieiclien Patientenpopuiation (n = 710; 
mittieres Aiter: 83 Jainre; Range: 
56-99 Jainre) betrug die Anzalii derTodes- 
falie bei den mit Quetiapin beliandelten 
Patienten 5,5% im Vergleich zu 3,2% bei 
der Piacebogruppe. Die Patienten in diesen 
Studien starben aufgrund einer Vieizaini von 
Ursaohen, die den Erwartungen fur diese 
Population entspraclien. Einen kausalen 
Zusammeninang zwisclien einer Beinand- 
lung mit Quetiapin und den Todesfaiien bei 
alteren Demenz-Patienten belegen diese 
Daten niclit. 

Dysphagie 

Unter Beinandiung mit Quetiapin wurde 
uber Dyspinagie (siehe Absolinitt 4.8) 
bericlitet. Quetiapin soiite bei Patienten, bei 
denen ein Risiko fur eine Aspirationspneu- 
monie bestetit, mit Vorsiclit angewendet 
werden. 

Obstipation und Darmversctiluss 

Qbstipation steilt einen Risikofaktor fur 
Darmverscliiuss dar. Unter Beliandlung mit 
Quetiapin wurde uber Qbstipation und 
Darmverschluss (siehe Abscfinitt 4.8 Neben- 
wirkungen) berichtet. Dazu zahien tbdiiche 
Falie bei Patienten mit einem erhbhten 
Risiko fur Darmverschluss, einschlieBlich 
Patienten, bei denen aufgrund mehrerer 
gleichzeitig angewendeter Arzneimittel die 
Darmmotilitat herabgesetzt ist, und/oder 
Patienten, die Anzeichen einer Obstipation 
nicht mitteilen konnen. Patienten mit einem 
Darmverschluss/lleus mussen unter eng- 
maschiger Kontrolle notfaiimaBIg behandeit 
werden. 



Venose Thromboembolie (VTE) 

Im Zusammenhang mit der Anwendung 
von Antipsychotika sind Falie von venbsen 
Thromboembolien (VTE) berichtet worden. 
Da Patienten, die mit Antipsychotika be- 
handeit werden, haufig erworbene Risiko- 
faktoren fur VTE aufweisen, sollten alle 
moglichen Risikofaktoren fur VTE vor und 
wahrend der Behandlung mit Quetiapin 
identifiziert und PraventivmaBnahmen 
ergriffen werden. 

Pankreatitis 

In klinischen Studien und in Rahmen von 
Erfahrungen nach Markteinfuhrung wurde 
uber Pankreatitis berichtet. Qbwohl von 
den nach Markteinfuhrung berichteten Fal- 
len nicht alle von Risikofaktoren betroffen 
waren, wiesen viele Patienten Faktoren auf, 
von denen bekannt ist, dass sie mit Pankre- 
atitis assoziiert sind, wie erhbhte Triglycer- 
idwerte (siehe Abschnitt 4.4), Gallensteine 
und Alkoholkonsum. 

Zusatzliche Information 

Daten uber die Anwendung von Quetiapin 
in Kombination mit Natriumvalproat oder 
Lithium bei akuten maBigen bis schweren 
manischen Episoden sind begrenzt. Jedoch 
wurde die Kombinationstherapie gut ver- 
tragen (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1). Die 
Daten zeigten einen additiven Effekt in der 
dritten Woche. 

Lactose: 

Seroquel Prolong Retardtabletten enthalten 
Lactose. Patienten mit der seltenen heredi- 
taren Galaktose-lntoleranz, Laktasemangel 
Oder Glukose-Galaktose-Malabsorption 
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen. 

4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimittein und sonstige Wechsel- 
wirkungen 

In Anbetracht seiner primaren Wirkungen 
auf das Zentralnervensystem soiite Quetiapin 
mit Vorsicht in Kombination mit anderen 
zentralwirksamen Arzneimittein und Alkohol 
angewendet werden. 

Cytochrom-P-450 3A4 (GYP3A4) ist das 
Enzym, das hauptsachlich fur den Meta- 
bolismus von Quetiapin uber das Cyto- 
chrom-P-450(CYP)-System verantwortlich 
ist. In einer Studie zur Erfassung von 
Wechselwirkungen mit Ketoconazol, einem 
CYP3A4-lnhibitor, die an Probanden durch- 
gefuhrt wurde, bewirkte die gleichzeitige 
Anwendung von Quetiapin (Dosierung: 
25 mg) eine 5- bis 8fache Zunahme der 
AUG des Quetiapins. Aufgrund dieser 
Ergebnisse ist die gleichzeitige Anwendung 
von Quetiapin und GYP3A4-lnhibitoren 
kontraindiziert. Wahrend der Quetiapin- 
Therapie Grapefruitsaft zu trinken, wird 
ebenfalls nicht empfohlen. 

In einer Studie mit Mehrfachdosierungen 
zur Bewertung der Pharmakokinetik von 
Quetiapin, in der die Patienten vor und 
wahrend der Behandlung mit Carbama- 
zepin (das als Leberenzym-induzierend be- 
kannt ist) Quetiapin erhielten, fuhrte die 
gleichzeitige Gabe von Carbamazepin zu 
einem signifikanten Anstieg der Quetiapin- 
Clearance. Dieser Anstieg der Clearance 



reduzierte die systemische Quetiapin- 
Exposition (gemessen anhand der AUG) 
auf durchschnittlich 13% im Vergleich zur 
Exposition bei der Anwendung von Quetiapin 
allein; bei einigen Patienten wurde sogar 
ein noch starkerer Effekt beobachtet. Infolge 
dieser Interaktion kann es zu erniedrigten 
Plasmakonzentrationen kommen, was die 
Wirksamkeit der Behandlung mit Quetiapin 
beeinflussen kann. Die gleichzeitige An- 
wendung von Quetiapin und Phenytoin 
(eine weitere Substanz, die mikrosomale 
Enzyme induziert) fuhrte zu einem deut- 
lichen Anstieg der Quetiapin-Clearance um 
ca. 450%. Bei Patienten, die mit Arznei- 
mittein behandeit werden, die Leberenzyme 
induzieren, soiite die Behandlung mit 
Quetiapin nur begonnen werden, wenn der 
behandelnde Arzt den moglichen Nutzen 
einer Behandlung mit Quetiapin als groBer 
ansieht als das Risiko des Absetzens des 
Leberenzym-induzierenden Arzneimittels. 
Es ist wichtig, dass jede Veranderung der 
Leberenzym-induzierenden Arzneimittel 
ausschleichend erfolgt und dieses Arznei- 
mittel, falls erforderlich, durch eine nicht 
Leberenzym-induzierende Substanz (z. B. 
Natriumvalproat) ersetzt wird (siehe Ab- 
schnitt 4.4). 

Die Pharmakokinetik von Quetiapin war 
nach gleichzeitiger Gabe der Antidepressiva 
Imipramin (das als CYP2D6-Hemmer 
bekannt ist) oder Fluoxetin (das als 
CYP3A4- und GYP2D6-Hemmer bekannt 
ist) nicht signifikant verandert. 

Die Pharmakokinetik von Quetiapin war 
nach der gleichzeitigen Gabe der Anti- 
psychotika Risperidon oder Haloperidol 
nicht signifikant verandert. Die gleichzeitige 
Anwendung von Quetiapin und Thioridazin 
fuhrte zu einem Anstieg der Quetiapin- 
Clearance um ca. 70%. 

Die Pharmakokinetik von Quetiapin war 
nach gleichzeitiger Gabe von Cimetidin 
nicht verandert. 

Die Pharmakokinetik von Lithium war bei 
gleichzeitiger Gabe von Quetiapin nicht 
verandert. 

In einer 6-w6chigen, randomisierten Studie 
mit Lithium und Seroquel Prolong versus 
Placebo und Seroquel Prolong bei erwach- 
senen Patienten mit akuter Manie wurde in 
der Lithium-/^c/d-on-Gruppe im Vergleich 
zur Placebo-/\c/c/-on-Gruppe eine erhbhte 
Inzidenz von extrapyramidal assoziierten 
Ereignissen (insbesondere Tremor), Som- 
nolenz und Gewichtszunahme beobachtet 
(siehe Abschnitt 5.1). 

Die Pharmakokinetik von Natriumvalproat 
und Quetiapin war bei gleichzeitiger Gabe 
nicht in klinisch relevantem AusmaB veran- 
dert. In einer retrospektiven Studie mit 
Kindern und Jugendlichen, die Valproat, 
Quetiapin oder beides erhielten, wurde eine 
hohere Inzidenz von Leukopenie und 
Neutropenic in der Kombinationsgruppe im 
Vergleich zu der Monotherapiegruppe fest- 
gestellt. 
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Formale Studien zur Erfassung von Wechsel- 
wirkungen mit allgemein verwendeten 
Arzneimittein zur Behandlung von kardio- 
vaskularen Erkrankungen wurden nicht 
durchgefuhrt. 

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger An- 
wendung von Quetiapin und Arzneimittein, 
die bekanntermaBen zu Storungen des 
Elektrolytliausliaits oder zu einer Veriange- 
rung des QT-intervalis fuliren. 

Es gibt Bericlite uberfaisch positive Ergeb- 
nisse beim Nacliweis von Metliadon und 
trizykiisclien Antidepressiva mitteis enzy- 
matisclier immunoassays bei Patienten, die 
Quetiapin eingenommen fiaben, Eine 
Bestatigung der fragiictnen Ergebnisse aus 
den Screenings mit immunoassays durcli 
eine angemessene ctiromatograpliisciie 
Mettiode wird empfotnien. 

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und 
Stillzeit 

Sciiwangersctiaft 
Erstes Trimenon 

Die maBlge Anzaiii von verdffentiicliten 
Daten zu exponierten Scliwangerscliaften 
(d, ii. 300-1000 Scliwangerscliaftsaus- 
gange ), einsoliiieBiicli Einzelfaiibericfiten 
und einiger Beobactitungsstudien, spreclien 
nictit fur ein eriioiites Risiko fur Feiiibiidun- 
gen aufgrund der Beliandlung, Ailerdings 
kann auf Grundiage der verfugbaren Daten 
keine definitive Sciilussfoigerung gezogen 
werden. Tierexperimenteiie Untersuctiungen 
iiaben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt 
(sietie Absctnnitt 5,3), Dafier soiite Quetiapin 
walirend der Scliwangerscliaft nur ange- 
wendet werden, wenn der Nutzen die mog- 
iiciien Risiken rectitfertigt, 

Drittes Trimenon 

Bei Neugeborenen, die waiirend des dritten 
Trimenons der Scliwangersciiaft Antipsy- 
ciiotika (einsciiiieBlicii Quetiapin) ausge- 
setzt sind, besteiit das Risiko fur Neben- 
wirkungen, einsctnlieBiicii extrapyramidaier 
Symptome und/oder Entzugsersctieinungen, 
deren Soliwere und Dauer nacii der Ent- 
bindung variieren konnen, Es gibt Berictite 
uber Agitierttneit, ertioliten oder erniedrig- 
ten Muskeitonus, Tremor, Somnoienz, 
Atemnot oder Storungen bei der Natnrungs- 
aufnaiime, Dementspreciiend soilten Neu- 
geborene sorgfaitig uberwactnt werden, 

Stiilzeit 

Basierend auf seiir begrenzten Daten pubii- 
zierter Bericliten uber die Exkretion von 
Quetiapin in die Muttermilctn beim Men- 
sctnen, scfieint diese bei tiierapeutiscfien 
Dosen inkonsistent zu sein, Aufgrund des 
Fefilens von aussagekraftigen Daten muss 
eine Entsctneidung daruber getroffen wer- 
den, ob das Stilien oder die Betiandiung 
mit Seroquei zu unterbreciien ist, Dabei soil 
sowotii der Nutzen des Stiliens fur das Kind 
ais aucii der Nutzen der Ttnerapie fur die 
Frau berucksiciitigt werden, 

Fertiiitat 

Die Auswirkungen von Quetiapin auf die 
menscfilictie Fertilitat wurden nictnt unter- 
suotit, Auswirkungen in Bezug auf eriiotite 
Prolaktinspiegei wurden bei Ratten 



beobaciitet, obgieicii diese niciit direkt 
relevant fur den IVIensctien sind (sielie Ab- 
solinitt 5,3). 

4.7 Auswirkungen auf die Verkelirstucli- 
tigkeit und die Faliigkeit zum Bedienen 
von Maschinen 

in Anbetractnt seiner primaren Wirkungen 
auf das zentraie Nervensystem kann 
Quetiapin Tatigkeiten, die Aufmerksamkeit 
erfordern, beeintraciitigen, Daiier soiite 
Patienten vom Autofafiren oder dem Bedie- 
nen von Masciiinen abgeraten werden, bis 
itnr individuelies Anspreciien auf das 
Praparat bekannt ist, 

4.8 Nebenwirkungen 

Die am iiaufigsten bericiiteten Neben- 
wirkungen mit Quetiapin (> 10%) sind 
Somnoienz, Sciiwindei, Kopfschmerzen, 
IVIundtrockeniieit, Absetzsymptome (beim 
Beenden der Betnandiung), Eriioiiung der 
Serumtrigiyceridspiegei, Eriioiiung des 
Gesamtclioiesterins (uberwiegend LDL- 
Cfiolesterin), Abnatime des HDL-Cfioiesterins, 
Gewictntszunaiime, verringerter Hamogio- 
binwert und extrapyramidale Symptome, 

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen, die mit 
einer Quetiapin-Tiierapie in Verbindung 
gebraclit werden, sind gemaB dem vom 
Council for Internationai Qrganisations of 
IVIedicai Sciences (CIQIVIS iii Arbeits- 
gruppe; 1995) empfoiilenen Scfiema nacii- 
folgend aufgelistet (Tabeile 1 auf Sei- 
te 6), 

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir- 
kungen werden foigende Kategorien zu- 
grunde geiegt: Setnr iiaufig (> 1/10), liaufig 
(> 1/100, < 1/10), geiegentiicii (> 1/1,000, 

< 1/100), seiten (> 1/10,000, < 1/1,000), 
selir seiten (< 1/10.000), niciit bekannt 
(Haufigkeit auf Grundiage der verfugbaren 
Daten nictnt absctnatzbar). 

Es wurde uber Falie von Veriangerungen 
des QT-intervalis, ventrikuiaren Arrtiytii- 
mien, piotziichen Todesfaiien ungekiarter 
Ursaclie, Herzstiiistand und Torsade de 
pointes unter der Einnaiime von Neuroiep- 
tika bericiitet, Sie geiten ais Kiasseneffekt. 

Kinder und Jugendlichie 

Bei Kindern und Jugendiictnen soiite mit 
den gieictnen Nebenwirkungen wie oben 
besciirieben bei Erwactisenen gerectnnet 
werden, in der folgenden Tabeiie sind die 
Nebenwirkungen zusammengesteiit, die bei 
Kindern und Jugendlicfien (10-17 Jahre) 
in einer tioiieren Haufigkeitskategorie 
auftreten ais bei Erwaciisenen, bzw, 
Nebenwirkungen, die bei Erwactisenen 
niciit festgestelit wurden, 

Sietie Tabeiie 2 auf Seite 8 

Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben- 
wirkungen werden foigende Kategorien zu- 
grunde geiegt: Setir tnaufig (> 1/10), haufig 
(> 1/100, < 1/10), geiegentiictn (> 1/1,000, 

< 1/100), seiten (> 1/10,000, < 1/1 .000), 
sehr seiten (< 1/10.000), 



Meidung des Verdachts auf Nebenwirkun- 
gen 

Die IVIeidung des Verdaciits auf Nebenwir- 
kungen nacii der Zuiassung ist von groBer 
Wiciitigkeit, Sie ermogliclit eine kontinuier- 
iicfie Uberwactnung des Nutzen-Risiko-Ver- 
tnaitnisses des Arzneimittels, Angeliorige 
von Gesundtneitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdactntsfail einer Nebenwirkung 
dem Bundesinstitut fur Arzneimittei und 
Medizinprodukte, Abt, Pharmakovigiianz, 
Kurt-Georg-Kiesinger-Aiiee 3, D-531 75 Bonn, 
Website: www.bfarm.de anzuzeigen, 

4.9 Uberdosierung 

Symptome 

Die berictnteten Anzeichen und Symptome 
resultierten im Aligemeinen aus einer Ver- 
starkung der bekannten piiarmakoiogi- 
sctnen Wirkungen des Wirkstoffs, d,h, 
Benommenfieit und Sedierung, Taciiykar- 
die und Hypotonie, 

Eine Uberdosierung konnte zu Veriange- 
rung des QT-intervalis, Krampfanfaiien, 
Status epiiepticus, Rtiabdomyoiyse, Atem- 
depression, Harnretention, Verwirrtiieit, 
Delirium und/oder Agitiertiieit, Koma und 
Tod fuliren, Patienten mit einer vorbeste- 
tienden sciiweren Herz-Kreislauf-Erkran- 
kung konnen ein eriioiites Risiko fur die 
Uberdosierungsersctieinungen aufweisen 
(siehe Absctinitt 4,4, Qrtiiostatisciie Hypo- 
tonie). 

BePiandlung einer Uberdosierung 

Es gibt kein spezifiscties Antidot gegen 
Quetiapin, Bei sciiwenA/iegenden Anzeiciien 
soiite die Mogiiclikeit der Beteiiigung 
meiirerer Arzneimittei in Betracht gezogen 
werden, intensivmedizinisctie MaBnatimen, 
zu denen das Offnen und Freitiaiten der 
Atemwege, die Sictiersteiiung adaquater 
Sauerstoffversorgung und Ventilation sowie 
Uberwaciiung und Unterstutzung des 
kardiovaskuiaren Systems geiioren, werden 
empfotiien, 

Verbffentlichter Literatur zufoige konnen 
Patienten mit Delirium und Agitiertiieit und 
einem eindeutigen anticlioiinergen Syn- 
drom mit 1 - 2 mg Pliysostigmin (unter kon- 
tinuieriicher EKG-Uberwactiung) beiiandelt 
werden, Ais Standardttierapie wird diese 
Beiiandiung aufgrund des potenzieli nega- 
tiven Effektes von Pliysostigmin auf die 
Erregungsieitung des Herzens niciit emp- 
foiiien, Pliysostigmin kann angewendet 
werden, wenn es keine Abweictiungen im 
EKG gibt, Physostigmin darf niciit im Faiie 
von Herzrtiytiimusstorungen, Herzblock 
jegiictien Grades oder QRS-Erweiterung 
angewendet werden, 

Qbwolii die Verliinderung der Resorption 
bei Uberdosierung niciit untersuctit worden 
ist, kann eine IVIagenspuiung in Fallen einer 
sciiweren Vergiftung angezeigt sein und 
soiite, wenn moglicti, inneriiaib einer Stunde 
nach Einnaiime ertoigen. Die Gabe von 
Aktivkohie soiite erwogen werden. 

In Fallen einer Uberdosierung mit Quetiapin 
soiite eine refraktare Hypotonie mit geeig- 
neten Metlioden behandeit werden, wie z, B. 
intravenose Gabe von Fiussigkeiten und/ 
Oder sympathomimetischen Wirkstoffen, 
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Tabelle 1: Nebenwirkungen in Zusammenhang mit einer Quetiapin-Therapie 



soc 


Sehr haufig 


Haufig 


Gelegentlich 


Selten 


Sehr selten 


Niclit bel<annt 


Erkrankungen des 
Blutes und des 
Lymphsystems 


verringerter Hamo- 
globinwert22 


Leukopeniei' 

Abnahme der 

neutrophilen 

Granulozyten, 

Erhohung der 

eosinophilen 

Granulozyten^^ 


Thrombozytopenie, 
Anamie, Abnahme 
der Blutpiattchen- 
zahi" 


Agranuiozytose^s 




Neutropenie' 


Erkrankungen des 
Immunsystems 






Hypersensibilitat 
(einschiieBiich 
allergischer 
Hautreaktionen) 




anaphyiaktische 
Reaktionen^ 




Endokrine 
Erkrankungen 




Hyperprolaktin- 
amiei^, Abnahme 
des Gesamt-T42'', 
Abnahme des 
freien J/\ 
Abnahme des 
Gesamt-Tg^", 
Zunahme des 
TSH^" 


Abnahme des 
freien Tg^^ 
Hypothyreose^i 




unangemessene 
Sekretion des 
antidiuretischen 
Mormons 




Stoffwechsel- und 

Ernahrungs- 

storungen 


Erhohung der 
Serumtrigly- 
ceridspiegen°' ^ 
Erhohung des Ge- 
samtoholesterins 
(uberwiegend LDL- 
Cholesterin)"'™ 

Abnahme des 
HDL-Choleste- 
rins^^' Gewichts- 
zunahme^' ^° 


gesteigerter 
Appetit, Erhohung 
des Blutzuoker- 
spiegels auf ein 
hyperglykamisches 
Niveau^' ™ 


Hyponatriamieis, 
Diabetes meiiitus^ 


IVIetaboiisches 
Syndrom^^ 


Verschieohterung 
eines bestehenden 
Diabetes 




Psychiatrische 
Erkrankungen 




anormale Traume 
und Albtraume, 
Suizidgedanken 
und suizidales 
Verhalten^o 




Somnambulismus 
und verwandte 
Reaktionen wie 
Reden im Schlaf 
und schiafbezogene 
Essstorungen 






Erkrankungen des 
Nervensystems 


Schwindel^' is, 
Somnolenz^' 
Kopfschmerzen, 
extrapyramidale 
Symptomei' 21 


Dysarthrie 


Krampfanfaiiei, 
Syndrom der 
unruhigen Beine 
(Restiess Legs 
Syndrom), 
Spatdyskinesiei' ^, 
Synkope'*' 








Herzerkrankungen 




Tachykardie'', 
Palpitationen^^ 


QT-Veriange- 
rungi' 

Bradykardie^2 








Augen- 
erkrankungen 




verschwommenes 
Sehen 










GefaBerkrankungen 




orthostatische 
Hypotonie"' 




venose 

Thromboemboiieni 






Erkrankungen der 
Atemwege, des 
Brustraums und 
Mediastinums 




Dyspnoeas 


Rhinitis 








Erkrankungen des 

Gastro- 

intestinaltrakts 


Mundtrockenheit 


Obstipation, 

Dyspepsie, 

Erbrechen^s 


Dysphagie'' 


Pankreatitisi, 

Darmverschiuss/ 

iieus 






Leber- und Galien- 
erkrankungen 




Erhohung der Se- 
rum-Aianinamino- 
transferasen (ALT)^, 
Erhohung der 
Gamma-GT- 
Spiegei^ 


Erhohung der 
Serum-Aspartat- 
aminotransferasen 
(AST) 3 


Geibsucht^ 
Hepatitis 
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Fortsetzung Tabelle 1 



soc 


Sehr haufig 


Haufig 


Gelegentlich 


Selten 


Sehr selten 


Nicht bekannt 


Erkrankungen der 
Haut und des 
Unterhautzell- 
gewebes 










Angio-odeme^, 

Stevens-Johnson- 

Syndrom^ 


Toxische epi- 
dermale Nekrolyse, 
Erythema multi- 
forme 


Skelettmuskulatur-, 
Bindegewebs- und 
Knochen- 
erkrankungen 










Rhabdomyolyse 




Erkrankungen der 
Nieren und Harn- 
wege 






Harnretention 








Schwangerschaft, 
Wochenbett und 
perinatale Erkran- 
kungen 












Arzneimittel- 
entzugssyndrom 
des Neugebore- 

nen^"' 


Erkrankungen der 
Geschlechtsorgane 
und der Brustdruse 






sexuelle 
Dysfunktion 


Priapismus, 
Galaktorrhb, 
Schwellung der 
Brust, 

Menstruations- 
storungen 






Allgemeine 
Erkrankungen und 
Beschwerden am 
Verabreichungsort 


Absetzsymptome 
(beim Beenden der 
Behandlung)i'9 


milde Asthenie, 
periphere Odeme, 
Reizbarkeit, Pyrexie 




malignes neuro- 
leptisches 
Syndrom^ 
Hypothermie 






Untersuchungen 








Erhohung der 

Blutkreatin- 

phosphokinase" 







0) 

E 

0) 

> 
o 



(1) Siehe Abschnitt 4.4. 

(2) Es kann Somnolenz auftreten, gewohnlich wahrend der ersten zwei Behandlungswoohen, die aber im Aiigemeinen be! fortgesetzter Einnalime 
von Quetiapin vorubergelit. 

(3) Bei einigen Patienten wurde walirend der Tlierapie mit Quetiapin ein asymptomatischer Anstieg (Anderung von einem normaiem Ausgangs- 
wert zu einem Wert groBer als das 3-Faclie des oberen Grenzwertes des Normalbereiclis [ULN] zu den verscliiedenen Messzeitpunkten) der 
Serumtransaminasen ALAT (GPT) und ASAT (GOT) oder des Gamma-GT-Spiegeis beobachtet. Dieser Anstieg war gewohnlich bei fortgesetzter 
Behandlung mit Quetiapin reversibel. 

(4) Wie andere Antipsychotika mit blookierender Wirkung auf die alpha-1 -adrenergen Rezeptoren kann Quetiapin besonders wahrend der 
initialen Dosisanpassung haufig eine orthostatisohe Hypotonie auslosen, die mit Schwindel, Tachykardie und bei einigen Patienten mit 
Synkopen einhergeht (siehe Abschnitt 4.4). 

(5) Berechnungsgrundlage der Haufigkeit dieser unerwunschten Ereignisse sind nur Daten nach Markteinfuhrung der schnellfreisetzenden For- 
mulierung von Quetiapin. 

(6) Nuchtern-Blutzuckerspiegel > 126 mg/dl (> 7,0 mmol/l) oder Nicht-Nuchtern-Blutzuokerspiegel > 200 mg/dl (> 11,1 mmol/l) bei mindestens 
einer Messung. 

(7) Eine Erhohung der Dysphagie-Rate unter Quetiapin im Vergleich zu Placebo wurde nur in klinischen Studien zur bipolaren Depression 
beobachtet. 

(8) Basierend auf einer > 7%igen Erhohung des Korpergewichts bezogen auf den Ausgangswert. Tritt vorwiegend in den ersten Behandlungs- 
woohen bei Erwachsenen auf. 

(9) In akuten Placebo-kontrollierten Monotherapiestudien mit Bewertung von Symptomen bei Therapiebeendigung, wurden die folgenden 
Absetzsymptome am haufigsten beobachtet: Schlaflosigkeit, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Diarrho, Erbrechen, Schwindel und Reizbarkeit. Die 
Inzidenz dieser Reaktionen hat 1 Woche nach Behandlungsende signifikant nachgelassen. 

(1 0) Triglyceride > 200 mg/dl (> 2,258 mmol/l) (Patienten > 1 8 Jahre) oder > 1 50 mg/dl (> 1 ,694 mmol/l) (Patienten < 1 8 Jahre) bei mindestens 
einer Messung. 

(1 1) Cholesterin > 240 mg/dl (> 6,2064 mmol/l) (Patienten > 18 Jahre) oder > 200 mg/dl (> 5,172 mmol/l) (Patienten < 18 Jahre) bei mindestens 
einer Messung. Eine Erhohung des LDL-Cholesterins auf > 30 mg/dl (> 0,769 mmol/l) wurde sehr haufig beobachtet. Bei Patienten mit dieser 
Erhohung betrug die Anderung im Mittel 41 ,7 mg/dl (> 1 ,07 mmol/l). 

(12) Siehe unten. 

(13) Blutplattchen < 100 x 10^/1 bei mindestens einer Messung. 

(14) Basierend auf Nebenwirkungsberichten aus klinischen Studien uber eine Erhohung der Blutkreatinphosphokinase, die nicht mit einem 
malignen neuroleptischen Syndrom in Verbindung gebracht wurde. 

(15) Prolaktinspiegel (Patienten > 18 Jahre): > 20 Mikrogramm/I (> 869,56 pmol/l) mannlich; > 30 Mikrogramm/I (> 1304,34 pmol/l) weiblich, zu 
jeglichem Zeitpunkt. 

(1 6) Kann zu Sturzen fuhren. 

(1 7) HDL-Cholesterin: < 40 mg/dl (1 ,025 mmol/l) mannlich; < 50 mg/dL (1 ,282 mmol/l) weiblich, zu jeglichem Zeitpunkt. 

(18) Inzidenz von Patienten mit einer QTc-Verlangerung von < 450 ms zu > 450 ms mit einer Erhohung um > 30 ms: In Placebo-kontrollierten 
Studien mit Quetiapin waren die mittlere Anderung und die Inzidenz von Patienten mit einer Verlangerung auf einen klinisch relevanten Wert 
unter Quetiapin und Placebo ahnlich. 

(19) Anderung von > 132 mmol/l auf < 132 mmol/l bei mindestens einer Messung. 
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Es wurde uber Falle von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten wahrend einer Therapie mit Quetiapin oder kurz nach Beendigung der 
Therapie berichtet (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). 
Siehe Abschnitt 5.1. 

Bei 1 1 % aller in klinischen Studien (einsohlieBlich der Studien mit der Mogliclikeit einer offenen Anschlussbehandlung [„open-label extension"]) 
mit Quetiapin beliandeiten Patienten wurde zu mindestens einem Messzeitpunkt eine Abnahme des Hamogiobins auf < 13 g/di (8,07 mmoi/i) 
bei Mannern und auf < 12 g/di (7,45 mmoi/i) bei Frauen beobaciitet. Bei diesen Patienten betrug die zu den verscliiedenen Messzeitpunkten 
bestimmte mittiere maximaie Abnalime des iHamogiobins -1 ,50 g/di. 

Diese Beriotite traten haufig in Zusammenliang mit Tacinykardie, Scliwindei, ortinostatisciner iHypotonie und/oder einer zugrundeiiegenden 
iHerz- Oder Atemwegserkrankung auf. 

Basierend auf alien Anderungen von einem normaien Ausgangswert zu einem potenzieii kliniscli reievanten Wert, die zu den versciiiedenen 
Messzeitpunkten nacti Bestimmung des Ausgangswertes in ailen Studien beobaciitet wurden. Anderungen des Gesamt-T4, des freien T4, des 
Gesamt-Ta und des freien T3 sind zu den verschiedenen Messzeitpunkten definiert ais < 0,8 x LLN (pmoi/l) und eine Anderung des TSH ais 
> 5 mlU/i. 

Basierend auf einer eriioiiten Anzahi von Fallen mit Erbrechen bei aiteren Patienten (> 65 Jaiire). 

Basierend auf Anderung der neutropiiiien Granulozyten von > 1 ,5 x 1 0^/i ais Ausgangswert auf < 0,5 x 1 0^/i zu den versciiiedenen Messzeit- 
punkten watnrend der Beiiandiung und basierend auf Patienten mit sciiwerer Neutropenie (< 0,5 x 10VI) und infektion waiirend alier klinisciier 
Studien mit Quetiapin (sietne Absclinitt 4.4). 

Basierend auf alien Anderungen von einem normaien Ausgangswert zu einem potenzieii kliniscii reievanten Wert, die zu den versciiiedenen 
Messzeitpunkten nacii Bestimmung des Ausgangswertes in aiien Studien beobaciitet wurden. Anderungen der eosinopiiiien Granulozyten 
sind zu den versciiiedenen Messzeitpunkten definiert ais > 1 x 10^Zeiien/i. 

Basierend auf alien Anderungen von einem normaien Ausgangswert zu einem potenzieii kliniscii reievanten Wert, die zu den versciiiedenen 
Messzeitpunkten naoii Bestimmung des Ausgangswertes in alien Studien beobaciitet wurden. Anderungen der Leukozyten sind zu den ver- 
sciiiedenen Messzeitpunkten definiert ais < 3 x 10^ Zeiien/i. 

Basierend auf Bericiiten aus ailen klinisciien Studien mit Quetiapin uber das unerwunsciite Ereignis metabolisciies Syndrom. 

Bei einigen Patienten wurde in klinisciien Studien eine Versciiieciiterung von meiir ais einem der metaboiisciien Faktoren Gewiciit, Biutzucker 

und Lipide beobaciitet (sieiie Absciinitt 4.4). 

Siefie Absciinitt 4.6. 

Kann bei Beiiandlungsbeginn oder kurz danacii auftreten und mit Hypotonie und/oder Synkope eintiergetien. Die Haufigkeitsangabe basiert 
auf Nebenwirkungsberichten uber Bradykardie und iiiermit in Zusammeniiang stetienden Ereignissen aus aiien klinisciien Studien mit Quetiapin. 



Die Gabe von Epinepiirin und Dopamin 
soilte vermieden werden, da eine Stimuiation 
des beta-sympattiisciien Systems eine 
Hypotonie aufgrund der von Quetiapin 
induzierten Biockade des alpiia-sympatiii- 
sciien Systems verstarken kbnnte. 

Eine enge medizinische Uberwachung und 
Kontroile soiite fortgesetzt werden, bis sich 
der Patient eriioit tiat. 

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- 
SCHAFTEN 

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften 

Pliarmakotlierapeutische Gruppe: Anti- 
psyciiotika; Diazepine, Qxazepine und 
Ttiiazepine 

ATC-Code: N05A H04 
Wirkmechanismus: 

Quetiapin ist eine atypisctie antipsyciio- 
tiscti wirksame Substanz. Quetiapin und 
der aktive menscliiictie Plasmametaboiit N- 
Desaikyiquetiapin interagieren mit einem 
breiten Spektrum von Neurotransmitterre- 
zeptoren. Quetiapin und N-Desaikyiquetia- 
pin besitzen Affinitat zu zerebralen seroto- 
nergen (5HT2)- und dopaminergen D^- und 
D2-Rezeptoren. Es wird angenommen, 
dass diese Kombination eines Rezeptor- 
antagonismus mit iioiierer Selektivitat fur 
5HT2- verglictien mit D2-Rezeptoren fur die 
kiinisciien antipsyciiotisciien Eigensciiaften 
und das gering ausgepragte extrapyrami- 
daie Nebenwirkungsprofii (EPS) von 
Seroquei im Vergieicti zu typisciien Anti- 
psycfiotika mitverantwortiicii ist. Quetiapin 
und N-Desaikyiquetiapin tiaben keine 
nennenswerte Affinitat zu Benzodiazepin- 
Rezeptoren, aber eine hohe Affinitat zu 
iiistaminergen und alpha-1 -adrenergen 
Rezeptoren, eine maBige Affinitat zu 
aiptia-2-adrenergen Rezeptoren und eine 
maBige bis iiotie Affinitat zu metireren 
Muskarin-Rezeptoren. Die inhibition des 



Norepinepiirin-Transporters (NET) und die 
partieile agonistiscfie Wirkung an den 
5HTiA-Rezeptoren durcii N-Desaikyiquetia- 
pin konnten zur tfierapeutischen Wirkung 
von Seroquei Proiong ais Antidepressivum 
beitragen. 



Pharmakodynamische Wirkungen: 

in Tests zur Untersucliung des antipsyciio- 
tisciien Potenziais, wiez. B. im konditionier- 
ten Vermeidungstest, ist Quetiapin wirksam. 
Es blockiert auch die Wirkung von Dopamin- 
agonisten, durch Verfiaitensbeobacfitung 



Tabelle 2: Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen in Zusammeniiang mit einer 
Quetiapin-Tlierapie, die in einer hdheren IHaufigkeitskategorie auftreten ais bei 
Erwachsenen bzw. die bei Erwachsenen niclit festgestellt wurden 



soc 


Sehr hiaufig 


f-iaufig 


Endokrine Erkrankungen 


eriioiite Prolaktinwerte"' 




Stoffwechsel- und 
Ernahrungsstdrungen 


Appetitzunaiime 




Erkrankungen des Nerven- 
systems 


extrapyramidale Symptome^' " 


Synkope 


GefaBerkrankungen 


eriibfiter Biutdruck^ 




Erkrankungen der Atemwege, 
des Brustraums und 
Mediastinums 




Rfiinitis 


Erkrankungen des 
Gastrointestinaitrakts 


Erbreciien 




Aligemeine Erkrankungen und 
Besciiwerden am Verabrei- 
ctiungsort 




Reizbarkeit^ 



. Proiaktinspiegel (Patienten <18Jaiire): > 20 Mikrogramm/i (> 869,56 pmol/l) manniicii; 

> 26 Mikrogramm/I (> 1130,428 pmoi/i) weibiicii zu den versciiiedenen Messzeitpunkten. 
Bei weniger ais 1 % der Patienten kam es zu einem Anstieg des Proiaktinspiegels auf 

> 100 Mikrogramm/i. 

. Grundlage tiierfur sind Veranderungen auf Werte oberhaib einer kiiniscfi signifikanten 
Soliweiie (nacii Kriterien des Nationai institute of Heaitii) oder eine Zunaiime um > 20 mmHg 
beim systolisctien bzw. > 10 mmHg beim diastoiisoiien Blutdruck, gemessen zu den ver- 
sciiiedenen Messzeitpunkten in zwei Piacebo-kontroiiierten Akutstudien (3-6 Wociien) mit 
Kindern und Jugendliciien. 

. Anmerkung: Die Haufigkeit stimmt mit der bei Erwaoiisenen beobactiteten uberein, kann 
aber bei Kindern und Jugendiiciien im Vergleich zu Erwaciisenen mit untersciiiediictien 
kiinisciien Foigen eintiergetien. 

■ Siefie Absciinitt 5.1. 
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Oder elektrophysiologisch gemessen, und 
erhoht die Konzentration von Dopaminme- 
taboliten, ein neurochemischer Index fur 
eine D2-Rezeptorblockade. 

In praklinischen Prufungen, die Schlusse 
auf EPS Ziehen lassen, unterscheidet sich 
Quetiapin von typischen Antipsychotika 
und weist eIn atypisches Profil auf. Quetiapin 
fuhrt nach chronischer Anwendung nioht zu 
D2-Rezeptoruberempfindlichkeit. Bel Dosen, 
die eine effektive D2-Rezeptorblockade 
bewirken, ruft Quetiapin nur eine schwach 
ausgepragte Katalepsie hervor. Nach chro- 
nischer Anwendung zeigt Quetiapin Selek- 
tivitat fur das limbische System, indem es 
eine Depolarisationsblockade der mesolim- 
bischen, nicht aber der nigrostriatalen do- 
paminhaltigen Neuronen hervorruft. Bel 
Cebusaffen, die entweder gegen Haloperi- 
dol sensibilisiert oder medikamentennaiv 
sind, wirkt Quetiapin nach akuter und chro- 
nischer Anwendung nur minimal dystonie- 
auslosend (siehe Abschnitt 4.8). 

Klinische Wirksamkeit: 

Schizophrenie 

Die Wirksamkeit von Seroquel Prolong bei 
der Behandlung der Schizophrenie wurde 
in einer 6-wbchigen Placebo-kontrollierten 
Studie mit Patienten gezeigt, welche die 
DSM-IV Kriterien fur Schizophrenie erfull- 
ten, sowie in einer aktiv-kontrollierten „Um- 
stellungsstudie", bei der klinisch stabile 
ambulante Patienten mit Schizophrenie von 
Seroquel Filmtabletten auf Seroquel 
Prolong Retardtabletten umgestellt wurden. 
Die primare Ergebnisvariable der Placebo- 
kontrollierten Studie war die Veranderung 
vom Ausgangswert in der Gesamtpunkt- 
zahl im PANSS-Test. Seroquel Prolong in 
Dosen von 400 mgATag, 600 mg/Tag und 
800 mgATag war mit statistisch signifikan- 
ten Verbesserungen der psychotischen 
Symptomatik im Vergleich zu Placebo ver- 
bunden. Die Auspragung dieses Effektes 
war bei 600-mg-Dosen und 800-mg-Do- 
sen groBer als bei 400-mg-Dosen. 
In der 6-wbchigen aktiv-kontrollierten „Um- 
stellungsstudie" war die primare Ergebnis- 
variable der Anteil der Patienten, bei dem 
ein Fehlen der Wirksamkeit zu erkennen 
war, d. h. Patienten, die die Studienbehand- 
lung bedingt durch fehlende Wirksamkeit 
abbrachen oder bei denen sich die 
Gesamtpunktzahl im PANSS-Test um 20% 
Oder mehr erhohte, und zwar vom Zeit- 
punkt der Randomisierung bis zu einem der 
Untersuchungstermine. Bei Patienten, die 
unter 400 mg bis 800 mg Seroquel Film- 
tabletten stabil waren, blieb die Wirksam- 
keit erhalten, wenn sie auf eine entspre- 
chende Tagesdosis von Seroquel Prolong 
zur 1-mal taglichen Einnahme umgestellt 
wurden. 

In einer Langzeitstudie mit stabilen schizo- 
phrenen Patienten, die 16 Wochen lang mit 
Seroquel Prolong behandelt wurden, war 
Seroquel Prolong wirksamer als Placebo 
bei der Ruckfallpravention. Das ermittelte 
Ruckfallrisiko nach 6-monatiger Behand- 
lung betrug in der mit Seroquel Prolong 
behandelten Gruppe 14,3% im Vergleich 
zu 68,2% in der Placebo-Gruppe. Die 



durchschnittliche Dosis betrug 669 mg. 
Uber einen Behandlungszeitraum von bis 
zu 9 Monaten (durchschnittlich 7 Monate) 
wurden keine zusatzlichen Befunde bezug- 
lich der Sicherheit der Behandlung mit 
Seroquel Prolong berichtet. Insbesondere 
ergab sich bei der Langzeitbehandlung mit 
Seroquel Prolong keine Erhdhung der 
Anzahl von Nebenwirkungsmeldungen in 
Bezug auf EPS und Gewichtszunahme. 

Bipolare Storungen 

In zwei Monotherapie-Studien zur Behand- 
lung von mittelschweren bis schweren 
manischen Episoden zeigte Seroquel nach 
3 und 1 2 Wochen im Vergleich zu Placebo 
eine hbhere Wirksamkeit bei der Reduktion 
von manischen Symptomen. Weiterhin wurde 
die Wirksamkeit von Seroquel Prolong im 
Vergleich zu Placebo mit Signifikanz in ei- 
ner zusatzlichen 3-Wochen-Studie gezeigt. 
Seroquel Prolong wurde zwischen 400 und 
800 mgATag dosiert, wobei die durch- 
schnittliche Dosis ungefahr 600 mgATag 
betrug. Studiendaten zu Seroquel in Kom- 
bination mit Natriumvalproat oder Lithium 
bei akuten mittelschweren bis schweren 
manischen Episoden nach 3 und 6 Wochen 
sind begrenzt; jedoch wurde die Kombina- 
tionstherapie gut toleriert. Die Daten zeigten 
eine additive Wirkung in Woche 3. Eine 
zweite Studie zeigte keine additive Wirkung 
in Woche 6. 

In einer klinischen Studie bei Patienten mit 
depressiven Episoden im Rahmen bipolarer 
Storungen des Typs I oder II zeigte eine 
Tagesdosis von 300 mg Seroquel Prolong 
eine bessere Wirkung als Placebo bei Ver- 
minderung des MADRS-Gesamtwerts. 

In 4 weiteren klinischen Studien mit Quetiapin 
von 8 Wochen Dauer bei Patienten mit 
malBigen bis schweren depressiven Episoden 
im Rahmen bipolarer Storungen des Typs I 
Oder II war eine Behandlung mit Seroquel 
Filmtabletten in einer Dosierung von 
300 mg und 600 mg der Behandlung mit 
Placebo signifikant uberlegen in Bezug auf 
die relevanten ErgebnisgroBen: mittlere 
Verbesserungen der Werte auf der MADRS- 
Skala und der Ansprechrate, definiert als 
mindestens 50% Verbesserung im 
MADRS-Gesamtwert bezogen auf den 
Ausgangswert. Zwischen Patienten, die mit 
300 mg und Patienten, die mit 600 mg 
Seroquel Filmtabletten behandelt wurden, 
zeigte sich kein Unterschied in Bezug auf 
das AusmaB des Effekts. 

In der Fortsetzungsphase zweier dieser 
Studien wurde gezeigt, dass eine Lang- 
zeitbehandlung von Patienten, die auf 
300 mg oder 600 mg Seroquel-Flimtablet- 
ten ansprachen, im Vergleich zu Placebo 
hinsichtlich depressiver Symptome wirk- 
sam war, aber nicht hinsichtlich manischer 
Symptome. 

In zwei Ruckfallpraventions-Studien zur 
Bewertung der Kombination von Quetiapin 
mit Stimmungsaufhellern bei Patienten mit 
manischen, depressiven oder stimmungs- 
gemischten Episoden war die Kombination 
mit Quetiapin der alleinigen Gabe von Stim- 
mungsaufhellern uberlegen, in dem es die 



Zeit bis zum Wiederauftreten einer Stim- 
mungsepisode (manisch, gemischt oder 
depressiv) verlangerte. Quetiapin wurde 
2-mal taglich in einer Tagesgesamtdosis 
von 400 mg bis 800 mg in Kombination mit 
Lithium Oder Valproat angewendet. 

In einer 6-wdchigen, randomisierten Studie 
mit Lithium und Seroquel Prolong versus 
Placebo und Seroquel Prolong bei erwach- 
senen Patienten mit akuter Manie betrug 
die Differenz der mittleren Verbesserung 
des YMRS-Wertes {Young Mania Rating 
Scale) zwischen der Lithium-/\dd-on- 
Gruppe und der Placebo-/\dd-on-Gruppe 
2,8 Punkte. Die Differenz des prozentualen 
Anteils der Responder (definiert als 50%ige 
Verbesserung in Bezug auf den YMRS- 
Ausgangswert) betrug 1 1 % (79 % in der 
Lithium-/\dd-on-Gruppe versus 68% in der 
Placebo-/\c/d-on-Gruppe). 

In einer Langzeitstudie (bis zu 2 Jahren 
Behandlung) zur Bewertung der Ruckfall- 
pravention bei Patienten mit manischen, 
depressiven oder stimmungsgemischten 
Episoden war Quetiapin der Placebo-Be- 
handlung uberlegen in Bezug auf die Zeit, 
die sich bis zum Wiederauftreten einer 
Stimmungsepisode (manisch, gemischt oder 
depressiv) bei Patienten mit bipolaren Sto- 
rungen des Typ I verlangerte. Die Zahl der 
Patienten mit einer Stimmungsepisode be- 
trug 91 (22,5%) in der Quetiapin-Gruppe, 
208 (51,5%>) in der Placebo-Gruppe bzw. 
95 (26,1 %) in der Gruppe mit Lithium- 
Behandlung. Bei Patienten, die auf Quetiapin 
ansprachen, zeigten die Ergebnisse, dass 
ein Wechsel der Behandlung auf Lithium im 
Vergleich zu fortgesetzter Quetiapin-Be- 
handlung nicht mit einer Verlangerung der 
Zeit bis zum Wiederauftreten eines Stim- 
mungsereignis verbunden zu sein scheint. 

Depressive Erkrankungen (Episoden 
einer Major Depression) 

Es wurden zwei Kurzzeitstudien (6 Wo- 
chen) mit Patienten durchgefuhrt, die auf 
mindestens ein Antidepressivum unzu- 
reichend angesprochen hatten. Seroquel 
Prolong zeigte, wenn es in Tagesdosen von 
1 50 mg und 300 mg als Zusatztherapie zu 
einer laufenden Antidepressiva-Therapie 
(Amitriptylin, Bupropion, Gitalopram, Dulo- 
xetin, Escitalopram, Fluoxetin, Paroxetin, 
Sertralin oder Venlafaxin) gegeben wurde, 
im Vergleich zur Antidepressiva-Mono- 
therapie eine Uberlegenheit in der Verringe- 
rung depressiver Symptome, die als Ver- 
besserung der MADRS-Gesamtpunktzahl 
gemessen wurde (mittlerer Unterschied 
gegenuber Placebo von 2-3,3 Punkten). 

Die Langzeitwirksamkeit und -sicherheit 
wurden bei Patienten mit depressiven 
Erkrankungen (Episoden einer Mayor 
Depression) nicht in der Zusatztherapie 
ausgewertet, allerdings wurden Langzeit- 
wirksamkeit und -sicherheit in der Mono- 
therapie bei erwachsenen Patienten unter- 
sucht (siehe unten). 

Die folgenden Studien wurden mit Seroquel 
Prolong als Monotherapie durchgefuhrt, 
allerdings ist Seroquel Prolong nur fur die 
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Anwendung in der Zusatztherapie zugelas- 
sen: 

In drei von vier Kurzzeitstudien (bis zu 
8 Woollen) zur Monotherapie bei Patienten 
mit depressiven Erkrankungen (Episoden 
einer Major Depression) zeigten tagliohe 
Dosen von 50 mg, 150mg und 300 mg 
Seroquel Prolong eine bessere Wirksamkeit 
im Vergleioh zu Placebo bei der Verringe- 
rung depressiver Symptome. Dies wurde 
als Verbesserung der Gesamtpunktzalil auf 
der Montgomery-Asberg Depression 
Rating Skala (MADRS) ermittelt (mittlerer 
Untersohied gegenuber Placebo von 
2-4 Punkten). 

In einer Monotlierapiestudie zur Ruckfall- 
pravention eriiielten Patienten mit depressi- 
ven Episoden, die in einer nicht verblinde- 
ten Therapie mit Seroquel Prolong fur 
mindestens 12Woclien stabil waren, uber 
einen Zeitraum von bis zu 52 Wochen 
randomisiert Seroquel Prolong oder Placebo 
einmal taglich. Die mittlere Seroquel-Prolong- 
Dosis wahrend der randomisierten Phase 
betrug 177 mgATag. Die Inzidenz fur einen 
Ruckfall betrug 14,2% bei Patienten, die 
mit Seroquel Prolong behandelt wurden, 
und 34,4% bei Patienten, die mit Placebo 
behiandelt wurden. 

In einer Kurzzeitstudie (9 Wochen) mit 
nicht-dementen alteren Patienten (im Alter 
von 66 bis 89 Jahren) zeigte Seroquel 
Prolong in flexibler Dosierung mitTagesdosen 
im Bereich zwischen 50 mg und 300 mg 
gegenuber Placebo bei der Verringerung 
depressiver Symptome eine bessere Wirk- 
samkeit, die als Verbesserung der MADRS- 
Gesamtpunktzahl ermittelt wurde (mittlerer 
Unterschied gegenuber Placebo -7,54). in 
dieser Studie erhielten Patienten, die in die 
Behandlungsgruppe mit Seroquel Prolong 
randomisiert wurden, eine Tagesdosis von 
50 mg am 1 . bis 3. Tag, die Tagesdosis 
konnte am 4. Tag auf 1 00 mg/Tag erhoht 
werden, am 8. Tag auf 150 mgATag und 
abhangig von klinischem Ansprechen und 
Vertraglichkeit auf bis zu maximal 300 mg/ 
Tag. Die mittlere Seroquel-Prolong-Tages- 
dosis betrug 160 mg. Bis auf die Inzidenz 
extrapyramidaler Symptome (siehe Ab- 
schnitt 4.8 und „Klinische Sicherheit" 
unten) war die Vertraglichkeit einer einmal 
taglichen Anwendung von Seroquel 
Prolong bei alteren Patienten und bei Er- 
wachsenen (im Alter von 18 bis 65 Jahren) 
vergleichbar. Der Anteil der randomisierten 
Patienten uber 75 Jahre betrug 19%. 

Klinische Sicherheit 

In Placebo-kontrollierten klinischen Kurz- 
zeitstudien zur Behandlung der Schizo- 
phrenie und der bipolaren Manie war die 
Gesamthaufigkeit extrapyramidaler Symp- 
tome ahnlich wie bei Placebo (Schizophrenie: 
7,8% fur Quetiapin und 8,0% fur Placebo; 
bipolare Manie: 11,2% fur Quetiapin und 
11,4% fur Placebo). Hbhere Raten extra- 
pyramidaler Symptome waren unter Que- 
tiapin im Vergleioh zu Placebo bei Patienten 
in Placebo-kontrollierten Kurzzeitstudien 
zur Behandlung von depressiven Erkran- 
kungen (Episoden einer Major Depression] 



und bipolarer Depression zu beobachten. 
In Placebo-kontrollierten Kurzzeitstudien 
zur Behandlung der bipolaren Depression 
betrug die Gesamthaufigkeit extrapyrami- 
daler Symptome 8,9% fur Quetiapin ver- 
glichen mit 3,8% fur Placebo. In Placebo- 
kontrollierten Monotherapie-Kurzzeitstudien 
zu depressiven Erkrankungen (Episoden 
einer Major Depression) betrug die Gesamt- 
haufigkeit extrapyramidaler Symptome 
5,4% bei Seroquel Prolong und 3,2% bei 
Placebo. In einer Placebo-kontrollierten 
Kurzzeit-Monotherapiestudie bei alteren 
Patienten mit depressiven Erkrankungen 
(Episoden einer Major Depression) betrug 
die Gesamthaufigkeit extrapyramidaler 
Symptome 9,0% fur Seroquel Prolong und 
2,3 % fur Placebo. Bei bipolarer Depression 
und bei depressiven Erkrankungen 
(Episoden einer Major Depression) betrug 
die Inzidenz individueller unerwunschter 
Ereignisse (z. B. Akathisie, extrapyramidale 
Storung, Tremor, Dyskinesie, Dystonie, 
Ruhelosigkeit, unfreiwillige Muskelkontrak- 
tionen, psychomotorische Hyperaktivitat 
und Muskelsteifheit) in keiner Behand- 
lungsgruppe mehrals 4%. 

In Placebo-kontrollierten Kurzzeitstudien 
(uber 3 bis 8 Wochen) mit fixer Dosierung 
(50 mg bis 800 mg taglich) schwankte die 
mittlere Gewichtszunahme bei Patienten, 
die mit Quetiapin behandelt wurden, zwi- 
schen 0,8 kg bei einer Tagesdosis von 
50 mg und 1 ,4 kg bei einer Tagesdosis von 
600 mg (mit geringerer Zunahme bei einer 
Tagesdosis von 800 mg), verglichen zu 
0,2 kg bei Patienten unter Placebo- 
Behandlung. Der prozentuale Anteil der mit 
Quetiapin behandelten Patienten, bei 
denen das Korpergewicht um > 7% zuge- 
nommen hatte, schwankte zwischen 5,3% 
bei einer Tagesdosis von 50 mg bis 15,5% 
bei einer Tagesdosis von 400 mg (mit 
geringerer Zunahme bei Tagesdosen von 
600 und 800 mg), verglichen mit 3,7% bei 
Patienten unter Placebo-Behandlung. 

Eine 6-w6chige, randomisierte Studie mit 
Lithium und Seroquel Prolong versus 
Placebo und Seroquel Prolong bei erwach- 
senen Patienten mit akuter Manie hat 
gezeigt, dass die Kombination von Seroquel 
Prolong mit Lithium zu einem vermehrten 
Auftreten von Nebenwirkungen fuhrt (63% 
versus 48% bei Seroquel Prolong in Kom- 
bination mit Placebo). Die Sicherheits- 
ergebnisse zeigten eine erhohte Inzidenz 
von extrapyramidalen Symptomen, die bei 
16,8% der Patienten in der Lithium-Add- 
on-Gruppe und bei 6,6% in der Placebo- 
/4c/c/-on-Gruppe beobachtet wurden. Dabei 
traten mehrheitlich Falle von Tremor auf, die 
bei 15,6% der Patienten in der Lithium- 
/Idd-on-Gruppe und bei 4,9% in der Place- 
bo-/\cfd-on-Gruppe beobachtet wurden. 
Die Inzidenz von Somnolenz war in der 
Gruppe erhoht, die Seroquel Prolong zu- 
sammen mit Lithium als Add-on erhielten 
(12,7%), im Vergleioh zur Gruppe, die 
Seroquel Prolong zusammen mit Placebo 
als Add-on (5,5%) erhielten. Weiterhin war 
der prozentuale Anteil von Patienten, bei 
denen am Ende der Behandlung eine Ge- 
wichtszunahme (>7%) festgestellt wurde, 
in der Lithium-/\dd-on-Gruppe (8,0%) im 
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Vergleioh zu den Patienten in der Placebo- 
/^dd-on-Gruppe (4,7%) erhoht. 

Langzeitstudien zur Ruckfallpravention 
hatten eine unverblindete Phase (uber 4 bis 
36 Wochen), in der die Patienten mit 
Quetiapin behandelt wurden, gefolgt von 
einer randomisierten Absetz-Phase, in der 
die Patienten Quetiapin oder Placebo 
randomisiert erhielten. Bei Patienten, die 
mit Quetiapin behandelt wurden, betrug die 
mittlere Gewichtszunahme wahrend der 
unverblindeten Phase 2,56 kg, und bis zu 
Woche 48 der randomisierten Phase be- 
trug die mittlere Gewichtszunahme 3,22 kg, 
verglichen mit dem Ausgangswert der 
unverblindeten Phase. Bei Patienten, die 
Placebo erhielten, betrug die mittlere 
Gewichtszunahme wahrend der unverblin- 
deten Phase 2,39 kg, und bis Woche 48 
der randomisierten Phase betrug die mitt- 
lere Gewichtszunahme 0,89 kg im Ver- 
gleioh zum Ausgangswert der unverblinde- 
ten Phase. 

In Placebo-kontrollierten Studien bei alteren 
Patienten mit Demenz-assoziierter Psychose 
war die Inzidenz fur unerwCinschte zerebro- 
vaskulare Ereignisse pro 100 Patienten- 
jahre bei Patienten unter Quetiapin- 
Behandlung nicht hoher als bei Patienten 
unter Placebo-Behandlung. 

In alien Placebo-kontrollierten Monothera- 
pie-Kurzzeitstudien mit Patienten mit einem 
Ausgangswert fur neutrophile Granulozyten 

> 1,5 X 10^/1 lag die Inzidenz fur das Auf- 
treten von wenigstens einem Ereignis mit 
einer Abnahme der neutrophilen Granulo- 
zyten auf einen Wert < 1 ,5 x 1 0^/1 bei 1 ,9 % 
der Patienten, die mit Quetiapin behandelt 
wurden, im Vergleioh zu 1,5% bei Patien- 
ten unter Placebo. Die Inzidenz fur eine Ab- 
nahme auf einen Wert von > 0,5 bis 
<1,0x10VI war bei Patienten, die mit 
Quetiapin behandelt wurden und bei Pa- 
tienten unter Placebo gleich (0,2 %). In alien 
klinischen Studien (Placebo-kontrolliert, 
unverblindet, mit aktiver Vergleichssub- 
stanz) bei Patienten mit einem Ausgangs- 
wert fur neutrophile Granulozyten 

> 1,5 X 10^/1 lag die Inzidenz fur das Auf- 
treten von wenigstens einem Ereignis mit 
einer Abnahme der neutrophilen Granulo- 
zyten auf einen Wert < 1 ,5 x 1 QV\ bei 2,9 % 
und auf einen Wert < 0,5 x 10^/1 bei 0,21 % 
bei Patienten unter Quetiapin-Behandlung. 

Die Behandlung mit Quetiapin war von 
einer dosisabhangigen Abnahme der 
Schilddrusenhormonspiegel begleitet. Die 
Inzidenz fur das Auftreten einer Anderung 
des TSH betrug 3,2 % fur Quetiapin im Ver- 
gleioh zu 2,7 % fur Placebo. In diesen Studien 
war die Inzidenz fur das Auftreten von rezi- 
proken, potenziell klinisch signifikanten 
Anderungen des T3 oder T4 und des TSH 
selten. Die beobachteten Anderungen der 
Schilddrusenhormonspiegel waren nicht 
assoziiert mit einer klinisch symptomati- 
schen Hypothyreose. Die Verringerung des 
Gesamt- und freien T4 erreichte in den ers- 
ten sechs Wochen der Behandlung mit 
Quetiapin ihr Maximum, ohne eine weitere 
Abnahme wahrend der Langzeitbehand- 
lung. In ungefahr 2/3 aller Falle waren die 
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Wirkungen auf Gesamt- und freies T4 nach 
Beendigung der Behandlung mit Quetiapin 
unabhangig von der Behandlungsdauer 
reversibel. 

Katarakte/Linsentrubungen 
In einer klinischen Studie zur Evaluierung 
des kataraktogenen Potenzials von 
Seroquel (200-800 mg/Tag) im Vergleich 
zu Risperidon (2-8 mgATag) bei Patienten 
mit Schizophrenie Oder schizoaffektiven 
Storungen, war bei Patienten mit einer 
Exposition von mindestens 21 Monaten 
der prozentuaie Anteii der Patienten mit 
verstarkter Linsentrubung unter Beliand- 
iung mit Seroquei (4%) verglichen mit der 
Inzidenz unter Beinandiung mit Risperidon 
(10%) niclit eriiolit. 

Kinder und Jugendliche 

Klinische Wirksamkeit 

Die Wirksamkeit und Siclierlieit von Seroquel 
wurde in einer 3-w6cliigen Piacebo-kon- 
troilierten Studie zur Behandiung der IVIanie 
untersucht (n = 284 Patienten aus den 
USA, Aiter 10-17 Jahre). Bei ungefahr 
45 % der Patienten lag zusatzlich die Diag- 
nose ADHS vor Zusatzlicli wurde eine 
6-w6c[nige Piacebo-kontroiiierte Studie zur 
Beinandiung der Sohizopinrenie durclige- 
fulirt (n = 222 Patienten, Aiter 13-17 Jahre). 
In beiden Studien waren Patienten ausge- 
sciniossen, die bekanntermaBen niclit auf 
Seroquel ansprachen. Die Beliandiung 
wurde mit 50 mg Seroquel/Tag begonnen 
und ab dem 2. Tag auf 100 mg/Tag erinolit; 
danacli erfolgte Titration auf die Zieidosis 
(Manie 400-600 mgATag; Schizoplnrenie 
400-800 mgATag), jeweiis in Scliritten von 
100 mgATag bei 2- oder 3-mai tagiicher 
Anwendung. 

In der IVIaniestudie betrug die Differenz der 
mittleren Veranderung gegenuber den 
Ausgangswerten im YIVIRS-Gesamtscore 
(Wirkstoff minus Placebo) -5,21 fur Seroquel 
400 mgATag und -6,56 fur Seroquel 
600 mgATag. Die jeweilige Responderrate 
(YMRS-Verbesserung > 50 %) betrug 64 % 
bei Seroquei 400 mgATag, 58% bei 
600 mgATag und 37% im Piaceboarm. 

In der Scliizophreniestudie betrug die Diffe- 
renz der mittieren Veranderung gegenuber 
den Ausgangswerten im PANSS-Gesamt- 
score (Wirkstoff minus Placebo) -8,16 fur 
Seroquel 400 mgATag und -9,29 fur 
Seroquei 800 mgATag. Hinsiclitiicli des Anteiis 
der Patienten, bei denen ein Ansprechen 
auf die Therapie erreioht wurde, war bei 
Beliandiung mit Quetiapin weder die niedrige 
Dosis (400 mgATag) nocli das liolie Dosis- 
sciiema (800 mgATag) gegenuber Placebo 
uberiegen. Ein Ansprechen auf die Thera- 
pie wurde ais Verringerung des PANSS- 
Gesamtscore urn >30% gegenuber dem 
Ausgangswert definiert. Sowohi bei der 
Manie als auch bei der Schizophrenie fuhr- 
ten hbhere Dosen zu zahienmaBig geringe- 
ren Ansprechraten. 

In einer dritten Placebo-kontroiiierten Kurz- 
zeitstudie mit Seroquel Prolong als Mono- 
therapie bei Kindern und Jugendlichen 
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(10-17 Jahre) mit bipoiarer Depression 
wurde die Wirksamkeit nicht beiegt. 

Es sind in dieser Aitersgruppe keine Daten 
uber die Aufrechterhaitung der Wirksamkeit 
Oder zur Ruckfaiipravention verfugbar. 

Kiinische Sicherheit 

in den oben beschriebenen padiatrischen 
Kurzzeitstudien mit Quetiapin betrug die 
Rate fur EPS im aktiven Arm versus Place- 
bo 12,9% versus 5,3% in der Studie zu 
Schizophrenie, 3,6% versus 1,1% in der 
Studie zu bipoiarer Manie und 1,1% versus 
0% in der Studie zu bipoiarer Depression. 
Die Rate fur die Gewichtszunahme von 
> 7% gegenuber dem Ausgangswert des 
Kbrpergewichtes im aktiven Arm versus 
Placebo betrug 17% versus 2,5% in den 
Studien zu Schizophrenie und bipoiarer 
Manie und 12,5% versus 6% in der Studie 
zu bipoiarer Depression. Die Rate fur Suizid- 
bezogene Ereignisse betrug im aktiven Arm 
1,4% versus Placebo 1,3% in der Studie 
zu Schizophrenie, 1,0% versus 0% in der 
Studie zu bipoiarer Manie und 1,1% versus 
0% in der Studie zu bipoiarer Depression. 
Wahrend der verlangerten Nachbeobach- 
tungsphase der Studie zu bipoiarer 
Depression traten zwei weitere Suizid-be- 
zogene Ereignisse bei zwei Patienten auf, 
wobei einer der Patienten zur Zeit des Er- 
eignisses mit Quetiapin behandeit worden 
ist. 

Langzeitsicherheit 

Zusatziiche Daten zur Sicherheit iieferte eine 
26-w6chige offene Verlangerungsphase zu 
den Akutstudien (n = 380 Patienten), wah- 
rend der Seroquel fiexibel in Dosen von 
400-800 mgATag eingesetzt wurde. Bei 
Kindern und Jugendlichen wurde uber eine 
Erhohung des Biutdrucks berichtet. Appetit- 
zunahme, extrapyramidaie Symptome und 
Erhohungen des Serumproiaktinwerts wur- 
den bei Kindern und Jugendlichen mit einer 
groBeren Haufigkeit berichtet als bei er- 
wachsenen Patienten (siehe Abschnitte 4.4 
und 4.8). in Bezug auf die Gewichtszunah- 
me war eine Zunahme urn mindestens die 
Halfte der Standardabweichung gegenuber 
dem Ausgangswert des Body Mass Index 
(BMi) das MaB fur eine kiinisch signifikante 
Veranderung, wobei die Gewichtszunahme 
auf normaies Wachstum uber einen lange- 
ren Zeitraum adjustiert wurde; 18,3% der 
Patienten, die mindestens 26 Wochen iang 
mit Quetiapin behandeit wurden, erfuiiten 
dieses Kriterium. 

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 

Resorption: 

Naoh oraier Anwendung wird Quetiapin gut 
resorbiert. Ungefahr 6 Stunden nach Ein- 
nahme von Seroquei Prolong werden die 
Piasmahochstkonzentrationen von Quetia- 
pin und N-Desalkylquetiapin erreioht (Y^^). 
Steady-sfafe-Maximalwerte moiarer Kon- 
zentrationen des aktiven Metaboliten 
N-Desaikyiquetiapin betragen 35% der fur 
Quetiapin beobachteten Werte. 

Die Pharmakokinetik von Quetiapin und N- 
Desaikyiquetiapin ist linear und proportio- 
nal zur Dosis fur Dosen bis zu 800 mg, 
1-mai taglich eingenommen. Die Fiache 



unter der Piasmakonzentrations-Zeit-Kurve 
(AUG) ist equivalent, aber die maximaie 
Plasmakonzentration (C^ax) im Steady- 
state ist 13% niedriger, wenn man die tag- 
iiche Einmaigabe von Seroquei Prolong mit 
derselben Tagesgesamtdosis vom 2-mai 
taglich angewendeten, schnelifreisetzen- 
den Quetiapinhemifumarat (Seroquei Fiim- 
tabietten) vergieicht. Wird Seroquei Prolong 
mit Seroquei Fiimtabietten verglichen, so ist 
die AUG des Metaboliten N-Desaikyiquetiapin 
18% niedriger. 

In einer Studie zur Untersuchung der Effekte 
von Nahrung auf die Bioverfugbarkeit von 
Quetiapin zeigte sich fur Seroquel Prolong, 
dass eine sehr fetthaitige Mahlzeit statis- 
tisch signifikante Erhohungen von G^ax und 
der AUG hervorrief, und zwar von ca. 50 % 
bzw. 20%. Es kann nicht ausgeschiossen 
werden, dass der Effekt einer sehr fetthaiti- 
gen Mahlzeit auf das Arzneimittei auch 
groBer sein kann. Im Gegensatz dazu zeigte 
eine ieiohte Mahlzeit keinen signifikanten 
Effekt auf Cmax oder die AUG von Quetiapin. 
Es wird empfohien, Seroquei Prolong 1 -mai 
taglich, nicht zusammen mit einer Mahlzeit, 
einzunehmen. 

Verteiiung: 

Die Piasmaproteinbindung von Quetiapin 
iiegt bei etwa 83%. 

Biotransformation: 



Quetiapin wird extensiv in der Leber meta- 
boiisiert; naoh der Gabe von radioaktiv 
markiertem Quetiapin werden weniger als 
5 % der ursprungiichen Substanz unveran- 
dert mit dem Urin oder den Fazes ausge- 
schieden. 

/n-wfro-Untersuchungen haben bestatigt, 
dass in erster Linie das Enzym GYP3A4 fur 
den Metaboiismus von Quetiapin uber das 
Cytochrom-P-450-System verantwortiich 
ist. N-Desaikyiquetiapin wird primar uber 
CYP3A4 gebiidet und abgebaut. 

Es wurde festgestelit, dass Quetiapin und 
einige seiner Metaboliten (inki. N-Desaikyi- 
quetiapin) eine schwache Hemmung der 
/n-wfro-Aktivitat der humanen Cytochro- 
me-P-450-1A2, -2C9, -2G19, -2D6 und 
-3A4 bewirkten. Eine CYP-Hemmung 
in-vitro ist nur in Konzentrationen beobachtet 
worden, die ungefahr 5- bis 50-mai so 
hoch waren wie die, die bei einer Tages- 
dosis von 300 mg bis 800 mg beim Men- 
schen beobachtet worden. Aufgrund dieser 
/n-wtro-Ergebnisse ist es unwahrscheiniich, 
dass die gleichzeitige Anwendung von 
Quetiapin mit anderen Arzneimittein eine 
kiinisch signifikante Hemmung des Cyto- 
chrom-P-450-abhangigen Metaboiismus 
des anderen Arzneimittels zur Foige hat. 
Tierexperimenteilen Untersuchungen zufoi- 
ge scheint Quetiapin Cytoohrom-P-450- 
Enzyme induzieren zu konnen. in einer 
spezielien Interaktionsstudie mit Psychose- 
Patienten ist jedoch nach der Anwendung 
von Quetiapin kein Anstieg der Cytochrom- 
P-450-Aktivitat festgestelit worden. 

Elimination: 

Die Eiiminationshalbwertszeiten betragen 
fur Quetiapin bzw. fur N-Desalkylquetiapin 
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ca. 7 bzw. 12Stunden. Ungefahr 73% 
radioaktiv markierter Substanz wurden mit 
dem Urin ausgeschieden und 21 % mit den 
Fazes, weniger als 5% der Gesamtradio- 
aktivitat sind unveranderte Substanz. Die 
mittiere molare Dosisfraktion von freiem 
Quetiapin und dem aktiven mensctiiiciien 
Plasmametaboiiten N-Desaikyiquetiapin 
betragt < 5% im ausgescliiedenen Urin. 

Spezielle Patientengruppen 
Gesclileclit: 

Die Pliarmakokinetik von Quetiapin ist bei 
Mannern und Frauen niclit unterscliiediicti. 

Altere Patienten: 

Die durolisclinittliolie Quetiapin-Glearanoe 
liegt bei aiteren Patienten um ca. 30 bis 
50% unter der von Erwaclisenen im Alter 
von 1 8 bis 65 Jatnren. 

Eingeschrankte Nierenfunktion: 
Bei Personen mit schwer eingeschrankter 
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 
< 30 mi/min/1 ,73 m^) war die mittiere 
Plasma-Ciearance von Quetiapin um etwa 
25% reduziert, die individuelien Ciearance- 
Werte iiegen jedootn innertiaib des Bereictns 
gesunder Personen. 

Eingesclirankte Leberfunktion: 
Bei Personen mit bekannter eingesotnrankter 
Leberfunktion (stabiie aikotioibedingte 
Zirrtnose) ist die mittiere Piasma-Clearanoe 
von Quetiapin um ca. 25% reduziert. Da 
Quetiapin extensiv in der Leber metaboli- 
siert wird, wird bei Patienten mit einge- 
sclirankter Leberfunktion ein ertnofiter Pias- 
maspiegel erwartet. Bei diesen Patienten 
kann eine Dosisanpassung erforderiicin sein 
(sielie Absclinitt 4.2). 

Kinder und Jugendliche 

Bei 9 Kindern im Aiter von 10-12 Jatiren 
und 12 Jugendiictnen unter Steady-state- 
Beliandiung mit 400 mg Quetiapin (Seroquel) 
2-mal taglich wurden pharmakokinetische 
Daten erhoben. Im Steady State waren die 
Dosis-normalisierten Piasmaspiegei der 
Ausgangsverbindung Quetiapin bei Kindern 
und Jugendiiclien (10-17 Jalire) im Ailge- 
meinen alinlicli wie die bei Erwaclisenen 
erreictnten Werte, wobei G^ax bei Kindern 
jedocli im oberen Bereicli der bei Erwacli- 
senen beobactiteten Werte lag. Die AUG 
und Cn,ax fur den aktiven IVIetaboiiten, 
N-Desalkylquetiapin, waren im Vergieich zu 
Erwaclisenen ungefalir 62 % bzw. 49 % bei 
Kindern (10-12 Jalire) und 28% bzw. 
14% bei Jugendiiclien (13-17 Jalire) 
liolier. 

Bei Kindern und Jugendiiclien ist fur Seroquel 
Prolong keine information verfugbar. 

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit 

In einer Reihe von In-vitro- und In-vivo- 
Genotoxizltatsstudien ergab sicli kein Hin- 
weis auf eIne Genotoxizitat. Im Tierversuch 
sind nacli kliniscli relevanter Exposition 
folgende Veranderungen festgestellt wor- 
den, die jedoch bisher niclit in klinisclien 
Langzeituntersuchungen bestatlgt worden 
sind: 

In der Schilddruse von Ratten wurden 
Pigmentablagerungen nachgewiesen; bei 
Gynomolgus-Affen wurden eine Hyper- 
trophle folllkularer Schilddrusenzellen, 
ernledrlgte Ta-Plasmaspiegel und eIne 



Verminderung der Hamoglobinkonzentration 
sowie der Erythrozyten- und Leukozyten- 
Werte beobachtet; und bei Hunden traten 
Linsentrubung und Katarakte auf (zu 
Katarakten/Linsentrubungen sielie Ab- 
sclinltt 5.1). 

In einer Toxizitatsstudie an Kaninchen zur 
embryonalen und fetalen Entwicklung wurde 
ein vermelirtes Auftreten von karpalen/ 
tarsalen Flexuren beim Fetus beobachtet. 
Diese Wirkung trat bei offenkundigen Effek- 
ten aufseiten der Mutter, wie erniedrigte 
Gewichtszunahme, auf. Diese Wirkungen 
traten nach Expositionen in Erscheinung, 
die gleich oder leicht lioher waren als die 
beim Menschen unter maximaler therapeu- 
tischer Dosis. Die Relevanz dieser Ergeb- 
nisse fur den Menschen ist nicht bekannt. 

In einer Fertilitatsstudie an Ratten wurden 
eine marginal reduzierte Fruchtbarkeit beim 
Mannchen sowie Scheinschwangerschaften, 
langer andauernde Diostrusperioden, ver- 
langertes prakoitales Intervall und reduzierte 
Schwangersohaftsrate beobachtet. Diese 
Wirkungen sind auf die erhohten Prolaktin- 
spiegel zuruckzufuhren. Sie sind aufgrund 
der Speziesunterschiede in Bezug auf die 
hormonelle Reproduktionskontrolle fur den 
Menschen nicht direkt relevant. 

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 

Tablettenkern 

Mikrokristalline Gellulose 
Natriumcitrat 2 H2O (Ph. Eur.) 
Lactose-Monohydrat 
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) 
Hypromellose 2208 

Tabletteniiberzug 

Hypromellose 2910 
Macrogol 400 
Titandioxid (E 171) 
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H2O (E 172) 
(50 mg, 200 mg und 300 mg Retard- 
tabletten) 

Eisen(lll)-oxid (E 172) (50 mg Retard- 
tabletten) 

6.2 Inkompatibilitaten 

Nicht zutreffend. 

6.3 Dauer der Haltbarkeit 

3 Jahre 

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen 
fur die Aufbewahrung 

Fur diese Arzneimittel sind keine besonde- 
ren Lagerungsbedingungen erforderlich. 

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses 

Polychlorotrifluorethylen und Polyvinyl- 

chlorid/Aluminium-Blisterpackungen 

PackungsgroBen: 

Seroquel Prolong 50 mg Retardtabletten, 

Seroquel Prolong 150 mg Retardtabletten, 

Seroquel Prolong 200 mg Retardtabletten, 

Seroquel Prolong 300 mg Retardtabletten, 

Prolong 400 mg Retardtabletten: 

1 0 Retardtabletten \NJ] 

50 Retardtabletten \N2\ 

1 00 Retardtabletten [hTs] 

1 00 Retardtabletten (Klinikpackung) 



6.6 Besondere VorsiclitsmaBnahmen 
fiir die Beseitigung 

Keine besonderen Anforderungen. 

7. INHABER DER ZULASSUNG 

AstraZeneca GmbH 
22876 Wedel 
Telefon: 0 41 03/70 80 
Produktanfragen: 0800 22 88 660 
Telefax: 0 41 03/708 32 93 
E-Mail: azinfo@astrazeneca.com 
www.astrazeneca.de 



8. ZULASSUNGSNUMMER(N) 



Seroquel Prolong 50 mg 
70561.00.00 

Seroquel Prolong 150 mg 
73290.00.00 

Seroquel Prolong 200 mg 
70562.00.00 

Seroquel Prolong 300 mg 
70563.00.00 

Seroquel Prolong 400 mg 
70564.00.00 



Retardtabletten: 
Retardtabletten: 
Retardtabletten: 
Retardtabletten: 
Retardtabletten: 



9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/VERLANGERUNG 
DER ZULASSUNG 

Datum der Erteilung der Zulassungen: 
Seroquel Prolong 50 mg Retardtabletten: 
28.01.2008 

Seroquel Prolong 150 mg Retardtabletten: 
30.04.2009 

Seroquel Prolong 200 mg Retardtabletten: 
28.01.2008 

Seroquel Prolong 300 mg Retardtabletten: 
28.01.2008 

Seroquel Prolong 400 mg Retardtabletten: 
28.01.2008 

Datum der letzten Verlangerung der Zulas- 
sungen: 

Seroquel Prolong 50 mg Retardtabletten: 
05.04.2013 

Seroquel Prolong 150 mg Retardtabletten: 
05.04.2013 

Seroquel Prolong 200 mg Retardtabletten: 
05.04.2013 

Seroquel Prolong 300 mg Retardtabletten: 
05.04.2013 

Seroquel Prolong 400 mg Retardtabletten: 
05.04.2013 

10. STAND DER INFORMATION 

November 2014 

1 1 . VERKAUFSABGRENZUNG 

Verschreibungspflichtig 



Zentrale Anforderung an: 
Rote Liste Service GmbH 



Fachinfo-Service 



Mainzer LandstraBe 55 
60329 Frankfurt 



12 



